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AUS DER KINDERKLINIK DES KAROLINISCHEN INSTITUTES IM ALL- 
GEMEINEN KINDERHEIME (ALLMANNA BARNHUSET) ZU STOCKHOLM, 


CHEF: PROF. I. JUNDELL. 


Arztliche Behandlung und sozialmedizinische Fiirsorge 
fiir psychopathische Kinder in Schweden, Vorschlage.' 


Von 


JUNDELL. 


Wiihrend dem die leichteren und die gewéhnlichsten For- 
men von Psychopathie bei Kindern von jedem Kinderarzt 
untersucht und behandelt werden kénnen, erfordern dagegen 
die schwereren und mehr komplizierten Formen dieses Zustan- 
des eine eingehende Untersuchung von einem Kinderarzte, der 
auch in der Psychopathologie des Kindesalters tiefe Kennt- 
nisse besitzt, soll man sonst die besten Verfiigungen fiir die 
Behandlung und eine sichere Prognose fiir diese letzteren Fiillen 
gewinnen kénnen. Oder diese Fille erfordern eine Zusammen- 
arbeit zwischen einem Kinderarzte und einem besonderen Spe- 
zialisten in der Psychopathologie der Kindheit. Oft wird hier 

' Dieser Artikel enthilt gewisse praktische Vorschliige, die der Verf. 
hei verschiedenen Gelegenheiten (zum ersten Mal im Jahre 1921) verschiedenen 
Behérden vorgelegt hat und die auch in Vortriigen, Berichten und _ sozial- 
medizinischen Zeitschriften in Schweden verdéffentlicht worden sind. Bei 
den verschiedenen Gelegenheiten waren die Darstellungen mit etwas wech- 
selnden, hier fortgelassenen Einleitungen versehen, welche die Fragen nach 
der Natur und den Ursachen der Psychopathie der Kinder, nach der Be- 
deutung derselben fiir Individuum, Familie und Gesellschaft, nach der Ein- 
heziehung der Psychologie und Psychopathologie der Kindheit in den piidia- 
trischen Unterricht u. s. w. behandelten. Dass der Verf. nun in dieser 
Zeitschrift diese Vorschlige kurz darstellt, beruht darauf, dass er sich die 
Moéglichkeit denkt, dass deren Richtlinien vielleicht auch anderswo als bei 
uns Beachtung finden kénnten. 


1—30309. Acta pediatrica. Vol. X. 


| 
4 


2 . I. JUNDELL 


ausserdem eine Zusammenarbeit mit bald diesem bald jenem 
anderen medizinischen Spezialisten und zudem in gewissen 
Fiillen eine Beratung mit einem erfahrenen Pedagogen erfor- 
derlich sein. Wenn hierzu kommt, dass die allseitige Unter- 
suchung der Kinder den Zugang zu allen modernen Hilfsmit- 
teln der Medizin erfordern kann und dass die Beobachtungszeit 
in den’ komplizierten und schweren Fiillen itiber Wochen, zu- 
weilen iiber einen oder einige Monate ausgedehnt werden muss, 
so geht daraus deutlich hervor, dass eine rationelle Pflege und 
Fiirsorge fiir die psychopathischen Kinder unumgiinglich die 
Errichtung von gewissen zentralen, gut ausgeriisteten Beob- 
achtungsanstalten fordert. 

Angenommen nun, dass man iiber die Notwendigkeit sol- 
cher Beobachtungsanstalten fiir psychisch abnorme Kinder einig 
ist, so erheben sich als niichste Fragen, wohin sollen diese 
Anstalten verlegt und wie miissen sie organisiert werden? 
Betreffs der Verlegung der Anstalten, so diirfte es schon aus 
der obigen Andeutung deutlich sein, dass die Anstalten zu 
Orten verlegt werden miissen, wo alle die verschiedenen medi- 
zinischen Sonderfiicher in guter Weise vertreten sind. Als 
eine Folge der grossen Ausdehnung Schwedens ist es ausser- 
dem wiinschenswert, dass jeder der verschiedenen Hauptteile 
des Landes mit je einer solchen Beobachtungsanstalt versehen 
werde. Diese Gesichtspunkte fiihren dahin, dass man sich 
zuerst denken muss, dass eine Anstalt in Stockholm, eine in 
Lund und eine in Gotenburg verlegt werde. Endlich méchte 
man wohl wiinschen, dass eine Beobachtungsanstalt in Norr- 
land errichtet werde. Da indessen keine Stadt Norrlands 
auf allseitigen Griinden als fiir diesen Teils Schwedens einiger- 
maassen zentral bezeichnet werden kann und da in diesem 
Teile Schwedens gegenwirtig keine Stadt vorhanden ist, wo 
die verschiedenen medizinischen Spezialitiiten vollzihlig ver- 
treten sind, so soll man vielleicht bei dieser Frage von Norr- 
land zuerst absehen. 

Sollte es indessen unméglich sein, in der allerniichsten Zeit 
4 bezw. 3 Anstalten zuwegezubringen, so sollte man wenigstens 
die Krifte darauf einrichten, bald méglichst wenigstens ene 
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Anstalt zu errichten. Dass diese erste Anstalt dann in Stock- 
holm verlegt werden soll, ergibt sich ohne weiteres. Es kann 
iibrigens einen besonderen Grund dafiir geben, dass man mit 
einer einzigen Anstalt anfingt. Dieser Grund ist, dass es in 
unserem Lande gegenwirtig nur ein Paar vereinzelte Per- 
sonen gibt, die tiefere EHinsicht in der Psychopathologie 
des Kindesalters besitzen. In der Zeit, wo die erste Anstalt 
arbeitet, sollte eine ihrer Primiraufgaben auch sein, die Kin- 
derirzte auf dem Gebiete der Psychologie und Psychopathologie 
des Kindesalters auszubilden. Dieses Spezialgebiet muss so bald 
als méglich als wissenschaftliches Forschungs- und praktisches 
Betiitigungsgebiet der Kinderheilkunde systematisch angeglie- 
dert werden. Besonders muss dafiir gesorgt werden, dass den 
Assistentiirzten der Kinderkliniken Gelegenheit geschafft werde, 
sich in der Psychologie und Psychopathologie des Kindesalters 
so auszubilden, dass die besten unter ihnen spiiter als Leiter 
wirklich vollstiindiger Kinderkliniken sich betiitigen kénnen, 
d. h. von Kliniken, wo nicht nur die kérperlich, sondern auch 
die seelisch abnormen und kranken Kinder in kundigster Weise 
behandelt werden und wo nicht nur die kérperliche Ent- 
wicklung und die kérperlichen Krankheiten, sondern auch die 
seeliche Entwicklung und die seelichen Krankheiten wissen- 
schaftlich studiert werden. 

Wenn nun solche Beobachtungsanstalten in Stockholm, 
Gotenburg und Lund errichtet werden sollen, so scheint es 
mir, dass sie nicht als selbststiindige Anstalten errichtet wer- 
den sollen, sondern als Abteilungen der bestehenden Kin- 
derkliniken der resp. Stiidte. Die Griinde hierfiir sind die 
folgenden. Die psychopathischen Kinder erfordern so gut wie 
immer eine eingehende Untersuchung von einem Kinderarzte, 
am liebsten einem Kinderarzte mit besonders hoher Kompe- 
tenz. In allen Kinderkliniken werden schon jetzt zahlreiche 
leichte Fille von Psychopathie behandelt und an die hervor- 
ragendsten Kinderkliniken werden schon jetzt iusserst oft Bit- 
ten gestellt beziiglich Aufnahme von schweren Fiillen von 
Psychopathie, Bitten welche leider oft wegen Platzmangel und 
wegen anderer Umstiinde unberiicksichtigt werden miissen. 
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Hierzu kommt, dass es wohl kaum geeignet sein kann, aus- 
schliesslich Psychopathen in: besondere Anstalten zusammen- 
gubringen, und dies gillt nicht am wenigstens fiir die Beob- 
achtungszeit. Unter dieser Zeit sollen die Kinder wie gewéhn- 
liche Kranke behandelt werden und sie sollen Gelegenheit 
haben mit anderen, nicht psychopathischen Kindern gewéhn- 
licher Krankenabteilungen umzugehen. Hierdurch vermeidet 
man, den Kindern gleich vom Anfang an einen besonderen 
Stempel aufzudriicken, dessen sie sich leicht bemerken kénnten. 
Kine solche besondere Stempelung kénnte dazu beitragen, das 
Seelenleben der psychisch abnormen Kinder in besonderer Art 
ins Schiefe zu lenken. Unter den angedeuteten gewéhnlichen 
Krankenpflegeverhiltnissen hat man auch bessere Gelegenheit, 
die seelischen Sonderarten psychopathischer Kinder zu beo- 
bachten. 

Die einzige Einwendung, die gegen die angedeutete An- 
ordnung gemacht werden kénnte, ist, dass die psychisch abnor 
men Kinder auf die Kinder der anderen Krankenabteilungen 
schiidlich einwirken kénnten. Meine Erfahrung in dieser Hin- 


sicht zeigt indessen, dass die Uberwachung, die unter allen 
Umstiinden in den gewohnlichen Krankenabteilungen fiir iiltere 
Kinder vorhanden sein muss, in der Regel hinreichend ist, um 
die besprochene Eventualitit zu verhindern. Allenfalls kann 
dieselbe mit Sicherheit vermieden werden durch eine Schiirfung 
der Uberwachung nebst einer gewissen Vermehrung der Iso- 


lierungsméglichkeiten. 

Das Angefiihrte besagt nun indessen nicht, dass eine ge- 
wohnliche Abteilung fiir kranke Kinder ohne weiteres als Beob- 
achtungsanstalt fiir psychopathische Kinder verwendet werden 
kann. Im Gegenteil, es muss betont werden, dass wenn eine 
pidiatrische Klinik dahin erweitert werden soll, dass dieselbe 
auch als Beobachtungsanstalt fiir psychopathische Kinder wirke, 
dies, ausser der Erweiterung der Anstalt, folgende Veranstal- 
tungen erheischt, niimlich Einrichtungen, die es erméglichen 
die Kinder zu geeigneten Betiitigungen zu halten (»sléjd>, 
das heisst gewisse leichtere Handtwerke, Gartenarbeit, Nihen, 
Weben, Haushalt ete.) und Zugang an gewissen Lehrerkriiften. 
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Hier soll zugefiigt werden, dass der Zugang an solchen Lehrer- 
kriften in den Kinderkrankenhiiusern und an Méglichkeiten, 
die Kinder an gewisse Arbeiten zu halten, auch fiir viele Kinder, 
die sich in der Konvalezenz von Ko6rperlichen Krankheiten 
befinden, zu Nutzen und Freude sein wiirde. 

Die Beobachtungsanstalt soll unter die Oberleitung des 
die sonstige Klinik leitenden Oberarztes stehen. Bis die Aus- 
bildung der Kinderiirzte in der oben angedeuteten Weise ver- 
vollkommen worden ist, muss fiir die Untersuchung und Be- 
handlung der psychopathischen Kinder ein Spezialist in der 
Psychopathologie des Kindersalters fiir die Anstalt angestellt 
sein. Die zentralen Beobachtungsanstalten sollen natiirlich mit 
Kinderpflegebehérden, mit beamteten Arzten und mit anderen 
Arzten zusammenarbeiten. 

An jede Beobachtungsanstalt fiir psychopathische Kinder 
soll eine Poliklinik angegliedert sein, wo solche Kinder fiir 
ambulatorische Untersuchung und Behandlung angenommen 
werden. Am liebsten soll diese Poliklinik ein Teil einer ge- 
wohnlichen Poliklinik fiir kranke Kinder sein. Event. wird es 
doch angezeigt sein, dass die Poliklinik besondere Sprech- 
stunden hilt »fiir nervése und schwer erziehbare Kinder». In 
der Poliklinik soll eine Pflegern angestellt sein, die mit der 
Pflege psychopathischer Kinder vertraut ist. Diese Pflegerin 
(event. mehrere) soll ausserdem die Aufgabe haben, soweit als 
méglich diejenigen Kinder zu inspektieren, die nach Unter- 
suchung in der Poliklinik oder nach beendeter Beobachtungszeit 
in der Zentralanstalt in das eigene Heim oder zu Pflegeeltern 
in der Gegend, wo die Poliklinik sich befindet, zuriickkehren. 

Von entscheidender Wichtigkeit ist, dass die zentralen 
Beobachtungsanstalten, wenn dies nur irgend méglich ist, zu 
den pidiatrischen Kliniken der medizinischen Hochschulen ver- 
legt werden, wo der medizinische Unterricht in Kinderkrank- 
heiten betrieben wird. Dies teils aus dem Grunde, dass das 
Material der Beobachtungsanstalten gleichzeitig fiir den Unter- 
richt der Studenten der Medizin und derjenigen jiingeren 
Arzte, die sich speziell der Kinderheilkunde widmen wollen, 
ausgenutzt werden soll, teils um die event. notwendigen Uber- 
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bringungen der Kinder in andere wohlausgeriiste Spezialkliniken 
zu erméglichen, iiber welche die medizinischen Hochschulen 
verfiigen. Dass die Beobachtungsanstalten ausserdem fiir andere 
Unterrichtszwecke als die genannten benutzt werden kénnen 
und sollen (fiir Fortbildungskurse fiir Arzte, besonders Schul- 
iirzte, fiir Kurse fiir Lehrer und Lehrerinnen, fiir Ausbildung 
von Kinderpflegepersonal in der Pflege psychopathischer Kin- 
der), soll hier auch angedeutet werden. 

Die Beobachtungsanstalten sind ja in erster Hand Anstalten 
fiir Untersuchung und Diagnose sowie Anstalten fiir wissen- 
schaftliche Forschung iiber die normale und abnorme Seele und 
die Erziehung des Kindes. Selbstverstiindlich sind aber diese 
Anstalten gleichzeitig Pflegeanstalten. Sie sind solche Pflege- 
anstalten, wo die Behandlung und die Ergebnisse der Behand- 
lung zur Stellung der Diagnose und Prognose beitragen. Selbst- 
verstiindlich ist aber auch, dass diese Anstalten Passageanstal- 
ten bleiben miissen, wo die Kinder nur einige Wochen resp. 
einen oder ein Paar Monate verbleiben. Ausser den Beob- 
achtungsanstalten und neben den Ambulatorien fiir psycho- 
pathische Kinder sind einfacherere und billigere Veranstaltun- 
gen notwendig fiir die mehr andauernde Behandlung bezw. 
Erziehung der psychopathischen Kinder. 

Wie soll denn diese mehr andauernde Pflege und Er- 
ziehung der psychopathischen Kinder geordnet werden? Bei 
der Beantwortung dieser Frage sollte uns folgender Grundge- 
danke klar sein. Die psychopathischen Kinder sind Kinder, 
die in den meisten Fillen ohne Nachteil in ihren Heimen 
gepflegt werden kénnen. Dies, weil die Psychopathie in der 
Mehrheit der Fiille leicht oder allenfalls nicht von schwererer 
Art ist und weil das Miljé des Heimes doch oft ganz befrie- 
digend ist oder wenigstens so modifiziert werden kann, dass 
es befriedigend wird. Es gillt zuweilen oft nur, dass die El- 
tern oder die Pflegeeltern von sachkundiger Seite belehrt 
werden iiber die Ursachen und die Natur der Krankheit des 
Kindes und iiber die Erziehungsmassnahmen, die nétig sind. 
(Festigkeit und Konsekvenz seitens des Erziehers, Verstiindnis 
fiir die seelischen Bediirfnisse des Kindes, Verstiindnis fiir die 


FURSORGE FUR PSYCHOPATHISCHE KINDER IN SCHWEDEN 


kérperlichen Bediirfnisse des Kindes, geeignete Abwiigung 
zwischen Schularbeit und Freiluftleben, die Bedeutung davon, 
dass die Umgebung dem Kinde mit guten Beispielen voran- 
geht, Einsicht dariiber, wann das Kind zurechtgewiesen wer- 
den soll und wann man fiir dessen Erziehung geeigneter Weise 
»absichtliche Vernachlissigung» verwendet u. s. w.) 

In anderen Fiillen ist es selbstverstiindlich erforderlich, dass 
das Kind aus seinem bisherigen Heime versetzt werde. Es 
braucht aber deshalb oft nicht in eine Anstalt aufgenommen 
zu werden, sondern kan an dessen statt zur Pflege bei Pflege- 
eltern bezw. neuen Pflegeeltern gegeben werden. Event. miis- 
sen dann diese Pflegeeltern diejenigen Ratschliige und Auf- 
klirungen erhalten, von denen soeben die Rede war. 

In allen Fiillen, wo es méglich ist, soll man versuchen, 
die psychopathischen Kinder in dem eigenen Heime bezw. bei 
Pflegeeltern zu erziehen. Die Kinder miissen ja unter allen 
Umstiinden friiher oder spiiter heraus in das gewoéhnliche Le- 
ben kommen, und es muss ja dann selbstverstiindlich ein Vor- 
teil sein, dass sie unter mehr gewoéhnlichen Verhiltnissen 
leben, so fern dies itiberhaupt méglich ist. Fiir diese Kinder, 
die in ihren Heimen bezw. bei Pflegeeltern gepflegt werden, 
ist all die Uberwachung gedacht, die seitens des Ambulato- 
riums und dessen Pflegerin geschehen kann. Die Poliklinik 
soll hier eine Art Dispensirtitigkeit ausiiben. 

In dem Maasse als die Psychopathie der Kinder von 
solecher Art oder solcher Intensitit ist, dass sie nicht in dem 
eigenen Heime oder bei Pflegeeltern gepflegt und erzogen 
werden kénnen, soll man erst die Méglichkeit in Betracht 
nehmen, die Kinder in gewoéhnlichen Kinderheimen oder 
event. in Erziehungsheimen zu unterbringen. Den Arzten der 
Beobachtungsanstalten wird es natiirlicherweise zukommen, 
nach Beratung mit den zustindigen Kinderfiirsorgebehérden 
sich dariiber zu iiussern, ob das Kind in das eine oder das 
andere Kinderheim oder das eine oder das andere Erziehungs- 
heim unterbracht werden soll. Dabei kénnen ja gewisse Kin- 
derheime und gewisse Erziehungsheime besonders geeignet sein. 
Die Eignung oder Nichteignung wiirde aus folgenden Ge- 
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sichtspunkten zu beurteilen sein: 1) eine gewonnene Erfahrung 
von dem Vorhandensein besonderen Interesses und besonderer 
Geschicktheit beim Vorsteher und Personal des infragegesetz- 
ten Heimes hinsichtlich Pflege und Erziehung psychopathischer 
Kinder; 2) die Lage der Anstalt mit Hinsicht auf Méglichkeit 
einen solchen Arzt zu konsultieren, welcher Erfahrung von 
und Interesse fiir die. psychopathischen Zustiinden bei Kindern 
besitzt. Man kann sich auch wohl denken, dass die Arzte 
der Beobachtungsanstalten, falls die Betreffenden der Heime, 
hierein einberechnet die Arzte der Heime, es wiinschen, mit 
Rat und Aufklirungen zur Hand gehen in Bezug auf die 
psychopathischen Kinder, welche in den Kinderheimen und Er- 
ziehungsheimen aufgenommen worden sind. 

Die Anzahl von psychopathischen Kindern, die man unter die 
anderen Kinder eines Heimes vermischen kann, muss verschieden 
sein je nach den Verhiltnissen der einzelnen Heime und je nach 
der Art des psychopathischen Kindermaterials, das man in die 
verschiedenen Heime schicken will. Unter Umstiinden kénnte 
man sich vielleicht denken, dass gewisse Heime fiir gewisse 
Formen von Psychopathie, andere Heime fiir andere Formen 
davon benutzt werden. Dass die psychopathischen Kinder, 
falls man mit einigem Verstande bei der Unterbringung in die 
verschiedenen Heime vorgeht, ungiinstig auf die dort unter- 
brachten anderen Kinder einwirken sollten, diirfte nicht zu 
befiirchten sein. So was kénnte sich erst dann ereignen, falls 
die betreffenden Anstalten auch sonst in der Pflege und Er- 
ziehung, die sie den Kindern geben sollen, viel iibrig zu wiin- 
schen lassen. 

Psychopathen, welche gréssere Intelligenzdefekte zeigen, 
kénnen ohne Nachteil in gewissen Anstalten fiir psychisch 
debile Kinder gepflegt werden. Solche Kinder, bei denen die 
Psychopathie mit Epilepsie kombiniert ist, kénnen event. in 
Epileptikerheimen gepflegt werden. 

Es ist méglich, dass Andere fiir die Pflege der Psycho- 
pathen in erster Hand auf die Errichtung von Spezialheimen 
fiir psychopathische Kinder denken werden. Meinesteils finde 
ich diesen Gedanken nicht ansprechend. Die psychopathischen 
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Zustiinde sind Zustiinde mit fehlendem Gleichgewicht im See- 
lenleben, und es scheint mir, dass diese fehlende Balanz am 
besten ausgeglichen werden kann, wenn die Kranken in der 
Ausdehnung, die méglich ist, mit normalbalanzierten Indivi- 
duen umgehen diirfen. Da es mir scheint, dass dies geschehen 
kann, ohne dass die Normalbalanzierten dadurch geschidigt 
werden, und da diese Mischung von Normalbalanzierten und 
Unbalanzierten eine konstante Erscheinung des Gesellschafts- 
lebens ist, da mit anderen Worten der regelrecht zusammen- 
gesetzte Gesellschaftskérper eine Mischung ist von psychisch 
Normalbalanzierten und einem grossen Perzent psychisch Un- 
balanzierter, so muss eine linger dauernde Isolierung der Un- 
balanzierten i1Spezialheimen weniger vorteilhaft erscheinen. Die 
von mir befiirwortete Mischung hat, wie noch einmal betont 
werden mag, zur Voraussetzung, dass die nétige Uberwachung 
nicht versiiumt wird. 


FROM THE CHILDREN’S DEPARTMENT OF » RIGSHOSPITALET”», UNI- 
VERSITY OF COPENHAGEN. 


Various Forms of Rickets and their Pathogenesis. 
By 


C. E. BLOCH and FRANS FABER. 


The basis of this paper is formed by a series of investiga- 
tions by Frans Faber on the content of calcium and phosphorus 
in the serum of children in the first years of life. These stu- 
dies include the findings in 25 normal children varying in age 
from 1 month to 3 years. In these children the calcium con- 
tent of the serum was found to fall within very narrow limits: 
10.1:—11.1 mgm%' (Kramer & Tisdall’s method), while the 
phosphorus content of tde serum was found to be between 5.6 
and 7.1 mgm™% (Tisdall’s method), findings that agree with 
previous reports. 

In normal children, the administration of calcium salts 
would produce a rise of the calcium content in the serum and 
a fall of the serum phosphorus, whereas the administration of 
sodium phosphate would increase the amount of phosphorus 
in the serum without making any change in the amount of 
serum calcium. As soon as the supply of these substances was 
discontinued, the calcium and phosphorus content of the serum 
would return to their original values. 

When, on the other hand, cod liver oil was given to nor- 
mal children under 2 years — even in moderate doses (5—10 
cc. a day) — the effect was an increase of the serum calcium 
in all the children, although not more than 1 mgm %; and 
when the administration of cod liver oil had been discontinued 


* mgm % designates milligrams of the substance per 100 ce. of serum. 
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for some time, the normal values were found once more. No 
parallel changes could be demonstrated in the phosphorus con- 
tent of the serum in normal children, not even after ingestion 
of cod liver oil for quite a long time. 

A similar effect was obtained with ultra-violet radiation 
on normal children under 2 years. Even a brief treatment, 
25 minutes all told, did constantly produce an increase of the 
serum calcium to hypernormal values — in the most pro- 
nounced case from 11.1 to 12.3mgm%. This rise of the serum 
calcium did not appear till some days after the treatment; the 
serum calcium did then stay some days at hypernormal values, 
whereafter it again began to fall towards normal values. But 
the fall was considerably more slow than the rise. This calcium- 
increasing effect of the ultra-violet radiation could be reproduced 
in the same children by repeating the treatment. 

In children with a normal amount of serum phosphorus 
the effect of ultraviolet radiation was inconstant. 18 children 
were treated, but only 7 showed a transitory rise of the serum 
phophorus; the greatest rise was from 5.7 to 8.0 mgm % after 
a total of 45 minutes’ radiation distributed over 3 exposures. 
In the other 11 cases the changes in the serum phosphorus 
kept within the normal limits. 


It has now been recognized that the usual, florid, rickets 
as a rule is associated with a decrease in the serum’s content 
of calcifying elements, in most cases a decrease of phosphorus 
as well as calcium, in some cases a decrease of only one of 
these components. It is, however, still an unsettled question, 
how often each of these is met with in rickets, and whether 
variations in the content of the different calcifying serum ele- 
ments — which are met with in the ordinary clinical rickets — 
give rise to variations in the clinical aspect and course of the 
lesion. 

As a contribution to the solution of this problem we shall 
here present the examinations of the serum calcium and the 
serum phosphorus in 71 cases of clinical rickets in children 
at the age of 2 months to 2 years. The determinations of 
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calcium and phosphorus are made at the same time. The tables 
give: the age of the child; the season (month) in which the 
examination was made; the most important clinical findings, 
including X-ray examinations; and the amount. of. serum 
calcium and serum phosphorus, in milligrams per 100 ce. of 
serum. 

Every one of the cases shows a decrease in the calcifying 
constituents of the blood. There is a decrease of the serum 
phosphorus alone in 6 cases, of the serum calcium alone in 
13 cases; the remaining 52 cases show a decrease of P as well 
as of Ca. From this it is evident that in the great majority 
of cases the amount of serum phosphorus as well as serum 
calcium is below the normal; it is only in a few instances — 
in this material, in 10 per cent of the cases — that the de- 
crease involves the serum phosphorus alone, whereas a decrease 
of the serum calcium is about twice as frequent. 

In the 6 cases of low phosphorus rickets the phosphorus 
values fall between 3.0 and 4.4 mgm %, while the calcium va- 
lues fall within the normal: limits. In the 13 cases of low 
calcium rickets the serum calcium falls between 5.9 and 8.0 
mgm%; in 2 of these cases the phosphorus value is above 
normal, respectively 7.7 and 7.3 mgm %, in the other cases it 
is within the normal limits. 

In the large group of 52 cases with decrease of serum 
phosphorus and serum calcium, the P value falls between 
2.5 and 5.5 mgm %, the Ca value between 6.0 and 10.0 mgm %. 

So these findings confirm what has previously been de- 
monstrated by Shipley & Parker and by Frans Faber, that 
there are forms of clinical rickets in which there is a decrease 
of the serum phosphorus alone or a decrease of the serum 
ealcium alone; but, to judge from this material, such cases 
are comparatively rare. In most cases, clinical rickets implies 
that both the serum phosphorus and the serum calcium fall 
below the normal limits. 

The question then arises: Is there any difference in the 
clinical features of these groups, in particular the group in 
which the serum phosphorus alone is below the normal and 
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the group with a decrease of the serum calcium alone, so that 
differences in the content of the lime-forming elements of the 
serum may be said to result in different forms of rickets? 

The findings in the individual cases of the three groups 
are given in 


Table I.' 


Group I: Low serum phosphorus, normal serum calcium. 


Children with rickets, but without tetany. 


Age 


Crt. 
in mos. 


10.4 

10.4 

10.4 

10.5 

April 5. . ; 10.5 

Nov. 18 .. i - 10.1 
June 13. . j t- + 10.4 
+ +4 + 10.4 

| + + 10.1 


Feb. 18 .. 3: = 10.2 


Group II: Low serum phosphorus, low serum calcium. 


A. Children with rickets, but without tetany. 


Age , Cz 
\ge Crt. Op. | Ep. 
In mos. mgm. 


Jan. 22 

April 21 

May 29 

’ Abbreviations: Crt. — craniotabes; Op. — other forms of osteoporosis ; 
Rr. — rachitic rosary; Ep. — epiphyseal enlargement; X-r. — X-ray diagnosis 


of rickets. 


No. Date Op. | Rr. | Ep. | xv. F. 

mgm %/mgm % 
3.9 
4.5 
4.1 
4.0 
4.0 
3.8 
2 4.4 
3.9 
3 1.7 
4 4.4 
5 3.8 
3.0 
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No. Date Crt. Op. tr. Ep. X- 
8\Jan. 7 2 ++ + + _ + 7.6 5.7 
» > 19 3 - + + + - 7.4 4.9 
9 | Dee. 5 3 ++ ~ = - + 8.7 5.4 
Jan. 21 5 ++ _ + _ + 10.6 5.8 
10 | Oct. 6 4 9.7 ».0 
» 27 4 _ + - -- 9.4 5.0 
Jan. 13 7 ++ - + _ 9.7 4.3 
» 20 7 9.8 3.9 
28 7 + 9.8 3.7 
11 , 3 5 + + + + + + 9.4 4.5 
» 17 5 + 9.4 4.3 
Feb. 10 6 + + + + + ++ 9.8 3.8 
12 | Sept. 15 5 ++ _ + - - 9.5 4.8 
Oct. 14 6 + + - _ + 9.9 4.8 
Nov. 5. 6 + _ + - + 9.9 4.3 
13| Dee. 8 . 5 + - + + + 8.3 3.2 
14| Nov. 24 5 ++ + ++ _ + 9.8 4.1 
15 | Oct. 20 6 + ~ + — + 9.7 4.2 
16| Nov. 9 6 ++ + + _ + 8.7 4.9 
17 » il 6 + - + _ + 9.2 4.7 
| 18 Jan. 6 7 ++ + + + + 10.4 4.2 
» 13 7 8.4 
19| Mareh 4 7 + _ + + + 9.9 3.1 
20 + 7 + + - +) _ + 9.7 3.0 
21 | Oct. 15 7 + _ + + ++ 10.0 2.6 
| 22) Dec. 8 . 8 + - + + + 8.6 3.1 
| 23) March 18 9 + - + + + 9.5 3.4 
| 24 | Oct. 16 8 + + 9.7 
_ 29 9 + + + _ + 3.5 
25) Feb. 4. 10 + +- + + + 9.5 2.5 
26 | Oct. 28 10 _ _ + _ + 9.6 4.4 
27 | Sept. 14 13 - + ++ | ++ | ++ 9.0 3.5 
28 | March 13 --| 89 | 3.1 
29| June 16 15 8.9 3.2 
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THEIR 


PATHOGENESIS’ 


No. 


Date 


Age 


in mos. 


Ep. 


P 


mgm 


30 
31 


36 | 
| 37 


Jan. 4. 
Oct. 27 
10 
» 15 
June 18 
Jan. 17 
March 14 


Nov. 10 


| April 10 . 


May 4. 
June 1 
Febr. 24 


March 4 


12 
18 
» 23 
31 


Oct. 29 
March 18 
Nov. 12 


March 25 


Febr. 10 . 


April 21 
Nov. 21 


March 26 


Jan. 4 


» 8 


April 14 . 
» 29. 


Nov. 21 


| Dee. 


Jan. 16 


16 
19 


21 


+ 


Children with rickets and 


+ 
+ 


+ 


+ + 


tetany. 


3.0 
4.0 
3.7 
3.8 


AN 15 
| | Crt. | Op. Rr. | X-r. met 

-- —— | 10.0 
32 | | - 9.1 
34 24 | -- 9.9 3.5 
5 {| = + 9.5 3.9 
2 + — | + 7.9 4.2 
4 + + + 6.2 5.2 
“ae 5 + + + | _ + 6.6 5.6 
38 *+ -- + 7.0 5.5 
» 6 ‘ ‘ 7.6 5.6 
6 4 + + 7.6 5.4 
40 P 5 + + + ~ + 4 6.9 4.6 
4] 6 + + + 7.4 4.4 
43 6 + + 6.7 4.7 | 
44| 6 ? 7.9 5.0 
45 | 7 -- +) 8.2 5.5 | 
+ + 6.7) 58 | 
46 8 + + 7.6 49 
17 | 8 + + + + 5.8 | 3.8 | 
48| 8 + + 6.0 5.2 | 
mae 3 9 + + + + + 6.1 4.1 
19 .| 8 + 69 | 54 | 
» || .| 9 + + 58 | 
50| 8 ? 7.2 5.1 | 
8 + + 4 + 73 | 46 | 
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Age “3 Ca 


P 


in mos. mgm %|mgm 


Jan. 30 
March 28 
April 3 
Nov. 24 
Febr. 24 


Jan. 7 


March 10 
Febr. 18 
Oct. 27 
April 7 
14 


Group III: Normal serum phosphorus, low serum calcium. 


Children with rickets and tetany. 


Date , Crt. | Op. Rr. Ep. 
in mos. 


mgm ° 


P 


mgm % 


Oct. 15 
April 16 . 
Jan. 15 
Feb. 28 
April 13 
Feb. 17 
May 28 
Feb. 24 
Mareh 6 
» 31 
May 
Feb. 17 
20 


April 4 


16 
10 + + + 7.2 1.6 
53 10 + 5.9 5.1 
54 11 + 6.0 4.9 
55 13 | + + 7.5 5.3 
15 + + 7.7 4.6 
56 — 16 _- — + + + + + 8.1 3.5 
57 — 17 + + + + + + 8.3 3.5 
58 21 + + 6.2 5.0 

59 ‘ 3 + - + + ? 7.8 5.8 
60 5 + - + 7.8 5.9 
61 5 + -- + 6.5 5.8 
62 5 + + + + 6.4 5.8 
63 ; 6 + — + + + 7.3 5.7 
64 ‘ 7 + + - + 6.4 7.7 
65 7 + + + 4 6.1 7.8 
66 9 + + + 5.9 5.6 
67 9 - + : + 6.6 6.1 
68 11 + 4 6.1 6.1 
69 13 + -- + 8.0 5.6 
70 P 16 _ + + + ‘ 6.1 6.5 
» ‘ 16 5.5 6.9 
16 4 t + 65 5.8 
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There is a very conspicuous difference between the cases in 
groups I and III in this, that all the children in group III have 
tetany as a result of the low serum calcium, whereas tetany is 
not encountered in the children of group I in which the serum 
calcium is normal. Something similar is met with in the large 
group II: in the cases where the serum calcium is low, the 
rickets is most frequently associated with tetany. 

Previously is was thorght that there does not exist any 
definite limit (treshold value) for the serum calcium, below 
which the tetany latent as well as manifest — is a constant 
occurrence. The table shows, however, that in the majority 
of the cases this limit lies at 8.3 mgm %. Children with calcium 
values above this limit have no tetany, whereas children with 
lower calcium values as a rule are suffering from tetany. The 
table shows only 3 exceptions from this rule: No. 7 who once 
(April 21) had 8.2 mgm™% serum calcium, which is next to the 
above-mentioned border value; and No. 8, a 3 months old child 
whose serum calcium on Jan. 6 and 19 was respectively 7.6 
and 7.4 mgm%. Both these children showed marked rachitic 
changes, particularly of the cranium, but no symptoms of 
tetany — neither manifest nor latent — the low serum calcium 
notwithstanding. No. 7 was a miserable puny child, born 
prematurely; the day its serum calcium was found to be 8.2 
mgm %, the test for Erb’s phenomenon showed COC > 7 milli- 
amperes. No. 8 was a robust well-nourished child with softness 
and beading of the ribs in addition to the craniotabes. 

This shows that, in the first months of life, even a relat- 
ively severe hypocalcemia does not necessarily give rise to 
tetany. At this age the nervous system does not react in the 
same way as it does later, a rule which also applies, for in- 
stance, to the sensitivity to the galvanic current; even in 
healthy and vigorous children, it takes a much stronger current 
to produce contraction in this age than it does later on. This 
does not mean, however, that children of this age are exempt 
from tetany; in the first months of life tetany is less frequent 
than later on, but by no means a rare disease. Among the 
tetany cases in this material there are two children in the 


2—30309. Acta padiatrica. Vol. X. 
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first months of life: No. 36, 2 months old (serum calcium 
7.9 mgm %), who has latent tetany with positive facial pheno- 
menon and cathodal opening response to 3.0 milliamperes; and 
No. 59, 3 months old, with latent tetany (serum calcium: 7.8 
mgm %, COC = 3.0 ma,). 

A third case, a child of 6 months, suffering from xeroph- 
thalmia, did not show any signs whatever of tetany or rickets 
in spite of the fact that the serum calcium and the serum 
phosphorus were as low, respectively, as 6.9 and 3.1 mgm %. 
The child was-extremely debilitated, almost moribund, which 
explains the exception from the rule in this instance. This 
case will later be discussed in detail. 

As to the rachitic symptoms themselves, they are about alike 
in groups I and II, the two groups in which the serum phos- 
phorus is low. All the symptoms known are present to a 
degree that corresponds with the age of the patient. In addi- 
tion to the characteristic changes in the bones, which were 
also ascertained on X-ray examination in almost every case, 
the development was retarded, the muscles were flabby or 
wasted, and marked deformities were often encountered in cases 
of longer standing. But, even when the decrease of serum 
phosphorus was accompanied by a marked decrease of the 
serum calcium, there was — barring the symptoms of tetany — 
no particular aggravation or special characterization of the 
rachitic symptoms. In these cases, undoubtedly, the degree 
of the rachitic symptoms is chiefly dependent upon the de- 
crease in the serum phosphorus. 

If this be the case, one would expect the rickets in the 
children of group III, where the serum phosphorus is normal, 
to be less pronounced or, perhaps, to be of an other char- 
acter. 

The children in group III were between 3 and 16 months 
old, that is, of the same age as were the children in groups 
I and II. The season in which the lesion mostly came on, 
was also the same in all three groups, namely the winter and 
_early spring. As to the nature of the rachitic symptoms, the 
signs were apparently the same as observed in the other groups: 
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Craniotabes, mostly in a marked degree, in association with 
softness along the cranial sutures was found in 9 of these 
children, once even in a 13 months old child; in addition, 
softness of the ribs was found in one case; rosary was pre- 
sent in all the cases, but mostly in slight degree; en- 
largement of the epiphyses, mostly of the wrist, was observed 
in 11 out of the 13 cases, but this condition was less pro- 
nounced than the beading of the ribs. Caput quadratum was 
found in 2 cases, and one of these presented a high chest with 
a marked Harrison’s groove; but this child, who was 16 months, 
had been treated for rickets and tetany at the age of 6 months 
(at which time no determination was made of the calcium and 
phosphorus content of the serum). No other deformity of 
bones was found in any of the 13 cases in this group. 

From this survey of the cases it is evident that the rachitic 
signs here in a way are the same as the signs observed in 
the children with hypophosphatemia. But in this group (group 
III), with normal serum phosphorus and hypocalcemia, it is 
particularly the osteoporotic processes — especially the cra- 
niotabes — which dominate the picture, whereas the proli- 
ferative and deforming processes in and around the epiphyseal 
lines are quite inconspicuous. One might imagine that this 
were due to lack of growth or to a deficiency of the static 
function; but this is not the case (see below). 

The X-ray findings were quite in keeping with the findings 
on physical examination in the 8 cases where X-ray examina- 
tion was made (of the lower arm and the wrist). No distinct 
changes could be made out in No. 59, who was only 3 months 
old; nor are radiographic signs of rickets to be expected at 
this age. In the remaining 7 cases, the roentgenographs showed 
some slight rachitic changes; a more or less pronounced calcium 
deficiency of the bones, a »slight spreading» of the distal 
epiphyses of the ulna and radius, with a slight »cupping» of 
the distal end of the metaphysis and »fraying» or slight 
»fringing» of the margin. In 1 case the periosteum was over- 
laid with a faint osteophytic layer, and 1 case showed a 
fracture of the radius. So, on the whole, the radiographic 
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findings are rather non-conspicuous changes, chiefly of osteo- 
porotic character. 

The difference between group III and the two other groups 
is further accentuated by the fact that in group III the rachi- 
tic deformities were few and inconspicuous. Moreover, the 
general condition and development of the children in group III 
were but slightly affected by their rickets. They were all 
vigorous children; there was no bone tenderness and — on 
this account, perhaps — no flabbiness of the muscles. The 
static function of these children was almost normal for their 
age; they were able to carry the head and to sit and stand 
almost at normal time. Finally, there was no particular delay 
of their teething. Amongst the 13 children of this group 9 
were 6 months or more, and in 7 of these the teething corre- 
sponded with their age. The closure of the fontanel, on the 
other hand, was delayed in most of these children. 

Judging from the findings in this group, the clinical rickets 
with hypocalcemia but normal serum phosphorus — the low 
calcium rickets — is a mild form of rickets, without pro- 
nounced deformities and without particular retardation of the 
development; this form of rickets is always associated with 
osteoporotic changes and, as a rule, accompanied by tetany — 
latent or, most often, manifest. 

13 cases make too small a material, however, to warrant 
any general conclusions. But, when we compare these findings 
with the reports by American authors on the various forms 
of experimental rickets (McCollum; Shipley; Park; Hess & co- 
workers), it seems very likely that these 13 cases in all 
essentials are presenting the general features of hypocalcemic 


rickets. 


The next question is: What is the relation between the 
changes in the bones, the most characteristic sign of rickets, 
and the changes in the blood? In the first place: May rickets 
exist in a child who has normal amounts of calcium and phos- 


phorus in the blood? 
Hess has reported a few cases of this kind, and there is 
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also 1 case in our material, No. 9. On Jan. 21, this patient 
was found to have 10.6 mgm™% serum calcium and 5.8 mgm % 
serum phosphorus; on the same day the physical examination 
of this patient showed marked craniotabes and rachitic rosary, 
while the roentgenograph showed slight rachitic changes. 
Previously this case had given subnormal values for the serum 
calcium as well as for the serum phosphorus; in the interval 
between the two chemical ‘analyses, all the rachitic symptoms 
were gradually subsiding without antirachitic treatment. So, 
now, the rickets was in a stage of healing, a fact which was 
also evident from the Roentgen examination on Jan. 21. This 
combination, rachitic bone lesions together with normal, or 
nearly normal, amounts of bone-forming elements in the blood, 
may be found at a certain time in every case of rickets that 
goes on to recovery. For the rachitic bone symptoms do not 
begin to subside till there is a gradual increase in the amount 
of calcium and phosphorus in the serum. 

Secondly: May the serum show subnormal amounts of 
bone-forming elements without the bones showing signs of 
rickets ? 

This condition may be demonstrated in the initial stage 
of the disease; it is only when the hypocalcemia — or the 
hypophosphatemia — persists, in particular if it is progressive, 
that the skeletal signs of rickets develop. This is illustrated, 
for instance, in cases No. 7 and 10. This fact is also brought 
out by the roentgenographs of patients No. 2, 7, 10, 12, 35 
and 39: normal roentgenological findings on the first examina- 
tion, in spite of the subnormal serum calcium and serum 
phosphorus, but positive signs of rickets on subsequent X-ray 
examination. 

Furthermore, rickets is not always present in infantile 
tetany, although the latter condition is always associated with 
hypocalcemia. This is due to the fact that tetany as a rule 
is a disease of short duration; for it gives such alarming symp- 
toms that the children are soon submitted to a treatment which 
remedies the hypocalcemia. And the deficiency in the bone- 
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forming elements in the blood has to persist for some time 
before the rachitic symptoms may develop. 

But, even when persistent, the rachitic serum values alone 
are not sufficient to produce the skeletal symptoms of rickets; 
growth is also required for the development of these symp- 
toms. As is well known, rickets is a disease of growth: without 
growth, no rickets. This is illustrated by the following case: 


A girl, 6 months old, admitted to the hospital Jan. 22. In 
the last 4 months she has got no other food than separated milk, 
except in the last days before her admission when she had a little 
cream in addition to the separated milk. The child is miserable, 
irritable, far behind in development, pale, somewhat emaciated, 
with poor muscles and without appetite; weight: 4.600 grams. 

Both eyes are filled with purulent secretion; and there is 
bilateral xerophthalmia. The sagittal suture is wide open, and 
the fontanel is large; there is no craniotabes, nor other signs of 
osteoporosis; slight beading of the ribs, but no enlargement of 
peripheral epiphyses. X-ray examination: no lime deficiency of 
the bones and inconspicuous compacta; delicate fraying of the 
distal end of the metaphyses, but this irregularity is too faint 
to be interpreted as a definite sign of early rickets. 

Right from its admission, the child is treated with cod liver 
oil, 5 grams X 2 a day 

Blood analysis: 


mgm% Ca mgm% P 
8.9 3.9 


March 17, the patient dies of a complicating catarrbal in- 
fection. 


On account of vitamin A deficiency this child is stunted 
in growth and extremely debilitated; but, notwithstanding its 
rachitogenic blood values which have probably persisted for a 
longer period, it has hardly any rickets. 

From these findings it is evident that the bone lesions of 
rickets — besides depending upon other, yet unknown, factors — 
are due to persistent rachitogenic blood values in growing 
individuals, and, as has previously been demonstrated by 
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Frans Faber, that these changes in the blood are the primary 
signs -of rickets; they are the first to appear and the first to 
disappear. 


The next question is: How do the rachitogenic blood values 
come about? 

The simplest cause is a deficient supply of lime-forming 
substances in the diet, or a defect in the absorption of these 
substances, or a combination of these two conditions. Nor is 
there any doubt that in a few cases these conditions form the 
sole cause of the rachitogenic blood values; in particular, some 
cases are undoubtedly to a large extent brought about by a 
defective absorption of the calcium salts on account of the 
formation of calcium soaps in the digestive tract. And it is 
not improbable, too, that the rare instances of rickets and 
tetany in breast-fed babies — especially in premature infants 
and twins — may be connected with a lack of boneforming 
salts in the woman’s milk or with a deficient supply of these 
salts in the fetal life. 

Further, the rickets and tetany which sometimes appear 
in the last stages of coeliac disease (Gee-Herter) are due to 
faulty absorption, most often in connection with deficient 
supply. 

It is one of the earliest clinical experiences that fever may 
be a decisive etiological factor in the development of rickets 
as well as of tetany. A peculiar instance which might suggest 
that fever may give rise to rachitogenic blood values is furnished 
by the following case: 


The patient is a 15 months old boy, admitted to the hospital 
Feb. 3. He was nursed the first couple of months, whereafter 
he has been on a diet suitable for his age and thriving normally 
in every respect. 

A couple of weeks before the admission, he was taken ill 
with a catarrhal infection. The day before the admission he had 
cramps and laryngospasm. 

It is a big, vigorous, boy, well developed and well nourished. 
No signs of rickets. (X-ray examinations, Feb. 9 and March 12, 
show normal conditions, no sign of rickets.) Teeth: 4/4. Facial 


4 
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phenomenon +. Tp., 40°. The fever is due to a catarrhal in- 
fection of the respiratory passages. 

Feb. 3. The patient is put on a diet of oatmeal gruel. No 
other food or treatment. The temperature falls rapidly, and is 
normal Feb. 10. The tetany subsides at the same time. 

Blood analysis: 


mgm% Ca mgm% P 


9.4 4.3 Then the diet is 
10.8 3.9; changed, consisting 


March 23. The boy is discharged from the hospital, in per- 
fectly normal condition, especially without any signs of tetany 
or rickets. 


The good general condition and normal development of 
this child on admission to the hospital suggest that the low 
values of serum calcium and serum phosphorus cannot have 
persisted for any longer period; there is no rickets, and the 
manifest tetany has come on the day before the admission, 
coincident with a marked rise of the temperature. 

At the same time as the fever subsides, the serum calcium 
increases rapidly to normal values, and the tetany comes to 
an end. This rise of the serum calcium may hardly be due 
to an increase of the calcium absorption, since the child in 
this period is getting nothing but oatmeal gruel — a food 
which, besides being calcium-low, is on the whole extremely 
poor in salts. 

The serum phosphorus is decidedly below the normal when 
the child is admitted to the hospital; and it does not only 
stay subnormal, but in addition it falls — also after the 
temperature has returned to normal — as long as the child 
is kept on a salt-low diet. Under these circumstances the 
organism of the child is not able to increase the serum phos- 
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phorus. In this respect, then, there seems te be a marked 
difference between serum calcium and serum phosphorus. It 
may be that this peculiarity of the serum phosphorus is due 
to the oatmeal, as Mellanby and P. M. Holst by animal ex- 
periments have found that oatmeal has a specific rachitogenic 
action. 

The child is thereafter put on a diet consisting chiefly of 
milk (ca. 1 liter milk a day). This is a diet which is rich in 
calcium and phosphorus, but poor in the antirachitice factor, 
as in that season (February-March) the cows are stall-fed and 
kept in the stable. Furthermore, it is the diet on which rickets 
and tetany most often develop; and, in his home, this patient 
was getting a considerable portion of milk before and during 
his illness. One would therefore expect that if the rachitogenic 
blood values were brought about by some cause other than 
the fever, they would fall some more and be followed by rickets. 
But, after the diet is changed and the fever has subsided, the 
serum phosphorus rises to normal values, and, clinically, the 
child is found to be normal in every respect. The rachitogenic 
condition has not lasted long enough for the development of 
rickets. 


To be sure, it is only in a very few instances that the 
clinical rickets is due to fever and inadequate supply of the 
proper salts. In the great majority of cases the febrile con- 
dition does not last long enough, and, as mentioned, rickets 
develops most often in children that are getting ample rations 
of cow’s milk, which is rich in calcium and phosphorus. It 
may be that defective absorption in many cases contributes to 
bring about the low blood values, and that in a few cases it 
is the sole cause of these, but nothing certain is known of it; 
for this question cannot be settled through metabolism experi- 
ments, since calcium and phosphorus are eliminated as well 
as absorbed in the intestines. There must be other causes of 
clinical rickets. 

In the case of parathyroid tetany we know that the low | 
serum calcium, which is the direct cause of the tetany, does 
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not come from deficient ability to absorb the calcium, but is 
exclusively due to failing power of calcium retention. The 
calcium-retaining and calcium-regulating faculties of the organ- 
ism are lost in the removal of the parathyroids, and such 
cases cannot be cured by treatment with cod liver oil or ultra- 
violets rays, whereas a continuous and plentiful supply of 
calcium may completely keep the tetany away. Something of 
the same kind holds good of the infantile tetany; the mere 
ingestion of calcium is enough to increase the serum calcium 
and, by this, prevent the cramps and other signs of tetany; 
but if the increased supply of calcium is discontinued, the 
serum calcium falls again to the low values that are charac- 
teristic of this lesion, and the symptoms appear once more. 
So, here we are also dealing with a disturbance. of the re- 
tention — the organism's faculty of calcium absorption it not 
affected (Drucker & Frans Faber). The two conditions differ 
in this, that in infantile tetany the normal parathyroid func- 
tion may be restored on administration of ultra-violet radia- 
tion energy. 

Somewhat similar conditions apply to the clinical rickets. 
Frans Faber has previously reported a series of clinical in- 
vestigations on administration of phosphorus and calcium to 
rachitic children. To cite the findings in brief: 


Table Il. 
Effect of phosphorus ingestion in rachities. 


| 
No. | Date Direction 
Ca I 
| | | 
| Sept. 14. .| 90 | 38.5 | Rx Primary sodium phosphate 1.0 X 4 | 
1 >» 17. .| 66 | 68 | Diset. | 
» 21. ./ 88 | 3.1 | 
} : 
Oct. 10 ‘ | 9.1 | 3.7 | Rx Primary sodium phosphate 1.0 X 4 
> 4..| 82 | 66 | Diset. | 
19 89 | 3.9 


| 
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mgm %|/mgm % 


Ca Direction 


Rx Primary sodium phosphate 1.0 X 5 | 
Disct. 


Rx Primary sodium phosphate 1.0 X 4 | 
Disct. | 


| Rx Secondary sod. phosphate 1.0 X 5 
| Diset. 


Rx Primary sodium phosphate 1.0 X 4 


Disct. 


Table Ill. 


Effect of calcium ingestion in rachitics. 


| | | 
mgm % mgm % ‘ . 
Direction 


| Rx Cale. chlor. siec. 1.0 X 4 
Disct. 


Rx Cale. lact. 1.0 X 7 
Disct. 


3 


March 26 .| 5.8 | 3.8 | Rx Cale. chlor. sice. 1.0 X 4 
April l .. Disct. 


| April * x! 5. Rx Cale. chlor. sice. 1.0 X 4 


| 
Disct. 


No. | pate 
| April 18. .| 72 | 6. | 
» 22. 61 | 60 
| Oct.15 ..| 78 | 58 | 
| 4 » 19 ..| 66 | To | 
| 
| April 18. . | 7.3 5.5 
| 
» 22. 65 | 7.8 
g | Mey 28. 80 | 6.6 
» 30../ 66 | 82 | 
[| 
| vo. | vate | 
April 9. 
1 » 18. 
» 17...) 72 | 65 | 
| 29. .| 74 | 44 
2 Nov. 2 = oe 8.1 } 4.4 | 
» 9 7 7.5 | 5.0 | 
| 
6..] 65 | 48 
| 4 
| | | 
| » 68 | Ca | 
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| 
| 
|March 6. .| 6.6 | 6.1 | Rx Calc. chlor. sicc. 1.0 X 4 
5 » Be. 8.5 4.2 | Disct. 
» 12. 5.8 | 43 
| April 12. .| 62) 4.7 | Rx Cale. chlor. sice. 1.0 X 4 
6 | » 16. .) 116] 35 | Diset. 
| | » 19. 7| 49 
March 28 .| 6.5 | 4.4 | Rx Cale. chlor. sice. 1.0 X 4 
| 7 |April2.. | 0.8" | 4.3 | Diset. 


The tables show that the administration of calcium or 
phosphorus increases the content of the respective substance 
in the serum; on discontinuation of the treatment the respec- 
tive substance falls off again. The tables show further that 
the ingestion of phosphorus produces not only an increase of 
the serum phosphorus but also a fall of the serum calcium, 
and ingestion of calcium gives quite a parallel rise of the serum 
calcium and fall of the serum phosphorus. In rachitics, then, 
the serum phosphorus or the serum calcium may readily be 
increased by the ingestion of an ample amount of the respec- 
tive substance; but this increase is accompanied by a decrease 
of the other one of these two serum elements. 

As, however, most cases of rickets involve a decrease of 
both these serum elements, Frans Faber has examined, in 3 
eases of rickets, the effect of the combined administration of 
phosphorus and calcium in proportions approximating their 
presence in the blood, namely secondary and tertiary calcium 
phosphates: 
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Table IV. 


Effect of combined calcium and phosphorus ingestion in rachitics. 


mgm %|mgm %| 


No. Ca P | Direction | 


8.7 4.9 | Rx Secondary calc. phosphate 1.0 X 4 
9.0 5 | Disct. 
8.4 4.9 | 


4.7 | Rx Secondary calc. phosphate 0.5 X 4 | 


Rx Tertiary calc. phosphate 1.0 X 4 


5.5 | Disct. 
5.5 


Table IV shows that the ingested calcium phosphates pro- 
duce an increase of the serum phosphorus as well as the serum 
calcium. This increase, however, is only slight in comparison 
with the increase produced by sodium phosphate and calcium 
chloride (tables II and III). It will further be noticed that 
discontinuation of the medicamentation is followed by a return 
to the previous calcium and phosphorus values. 

These experiments show that the rachitic organism is quite 
capable of absorbing the phosphorus and calcium. So it cannot 
be a question of a serious disturbance of absorption. 

In addition the tables show very plainly that the organism 
is not able to retain the phosphorus and the calcium in the 
blood. For the serum phosphorus and the serum calcium fall 
back to the level that is characteristic of rickets as soon as 
the augmented supply of these substances is discontinued. It 
is evident, then, that in the ordinary form of clinical rickets 
the deficiency is in the ability to retazn the phosphorus and 
calcium. 

This defect in the ability to retain and regulate calcium 


Nov. 
| 16 » 14., 
| Nov. 11. .| 9.2 | 
17 9.6 5.6 | Disct. 
ae 9.2 5.0 
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and phosphorus, which is characteristic of the ordinary form 
of clinical rickets, is probably due to lack of light. At any 
rate it is found that this function is restored to normaley when 
the children are supplied with the energy of ultra-violet rays, 
whether this is accomplished by means of direct irradiation, 
cod liver oil, activated ergosterol (the so-called vitamin D), or 
foodstuffs that are charged with this energy. 

Here in the clinic it has been our experience that the 
normal] retention of calcium and phosphorus may be effectuated 
with irradiation for about 30 minutes (» Kiinstliche Héhensonne>, 
Original Hanau, 2000 lights, 2 '/2 amperes; distance: 65 cm.) — 
in 3 exposures on alternate days (5+10+15 min.) — or with 
cod liver oil (5 cc. twice a day) till the symptoms subside. 

Ingestion of larger amounts of cod liver oil is said in many 
cases to have an injurious effect on the organism. 

The main difference between the ordinary clinical rickets 
and experimental rickets (McCollum, Sherman) consists in this, 
that the clinical rickets is chiefly due to deficient retention of 
the absorbed salts and only in a few cases to deficient ab- 
sorption or supply of these salts, whereas the experimental rat 
rickets is produced just through inadequate supply of the 
substances concerned; neither the retention nor the absorption 
is abnormal in this form of experimental rickets. It may be 
that the form of experimental rickets which Freudenthal has 
produced in rats, is more in keeping with clinical rickets; but 
the interpretation of this form is yet too obscure to allow of 
any conclusions to the clinic. About the same may be said 
of the experimental rickets which Stoltenberg has produced 
in rabbits. 

When, nevertheless, McCollum’s experimental rickets has 
been of such great significance to the clinic, this is — for 
one thing — owing to the fact that the energy of the ultra- 
violet rays has a curative effect on both forms. But in the 
experimental rickets the effect is an accentuation of the normal 
absorption power, so that there is absorbed from the intestines 
a greater percentage of the calcium and phosphorus compounds 
which are supplied in scant amounts or in hardly digestible 
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form (Shultzer); in the clinical rickets, on the other hand, the 
effect is primarily a reparation of the defective retention 
and regulation power. 


Summary. 


1. The material comprises 71 cases of clinical rickets: 
1) one group of 6 cases with low serum phosphorus and normal 
serum calcium; 2) an other group of 52 cases with a decrease 
in both the serum phosphorus and the serum calcium, in which 
group 23 patients are also suffering from tetany; 3) a third 
group of 13 cases with normal serum phosphorus and low 
serum calcium, all patients with tetany in addition. 

2. Tetany was not present in children with serum calcium 
above 8.2 mgm %, but present as a rule in children with serum 
calcium below this value. Exceptions from this rule are children 
in the first quarter year of life and very debilitated children, 
which may have serum calcium below 8.3 mgm % without having 
tetany. 

3. Clinical rickets with normal serum phosphorus and low 
serum calcium differs in several respects from clinical rickets 
with low serum phosphorus: leaving out the osteoporosis, the 
first is a mild form of rickets; the severe deformities are always 
associated with low serum phosphorus. 

4. The primary sign of rickets is the change in the lime- 
forming salts of the blood. 

5. Development of the rachitic bone change is contingent 
upon the persistence of the blood changes and on concurrent 
growth of the individual. 

6. Fever may cause a decrease of the serum calcium and 
serum phosphorus. 

7. Clinical rickets is not an etiological unity. Any factor 
that can produce a persistent decrease of the serum calcium 
or the serum phosphorus, will produce the characteristic bone 
changes. 
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8. Clinical rickets it most often associated with an anom- 
aly of the retention of serum calcium, or serum phosphorus, 
or both of these substances. In this respect it differs from 
most forms of experimental rickets. 
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FROM THE PAEDIATRICAL CLINIC OF THE BINNEN-GASTHUIS, 
AMSTERDAM. 


Provisional Communication concerning Registration 
of Symptoms of Stridor. 


By 


Miss L. KAISER, 


Lector of experimental Phonetics Amsterdam University. 


Introduction. 


In the autumn of 1927 Professor pz Lancer informed me 
that in determining a diagnosis in babies and young children, 
she often used the pecularities of the voice, she observed 
especially when the children cried. It goes without saying 
that similar observations are very subjective and can only be 
based upon an ample personal experience. Bacinsky speaking 
of crying, says: »Dasselbe hat vielfach pathognostischen Wert; 
indessen lernt man aus der Beschreibung hier wenig; ein rich- 
tiges Urteil verschafft nur die stete Ubung>. 

Hence the fact that only few notes are to be found in 
literature. Bittarp in 1835 called a part of a chapter of his 
book: Traité des maladies des enfans: Du cri, considéré sous 
le rapport séméiologique. 

Alterations of ‘the voice connected with disturbances in 
internal secretion, we find mentioned by Srern. Other cor- 
respondances mentioned by Professor pe Layee I did not 
find mentioned anywhere. 

The voice of normal babies has been investigated and 
described in detail by Fuatav and Gurzmann. 

3— 30309. Acta pediatrica. Vol. X. 
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The voices of 13 boys and 17 girls, the oldest of whom 
was five weeks of age, were registered by means of a phono- 
graph. Afterwards those records were studied in detail by 
listening to them repeatedly and comparing them with the 
tones of a piano and a harmonium. The range of most voices 
was between a’ and d” (435 and 581); in a few cases the 
pitch was somewhat higher, e.g. between ce” and a” (517 and 
870). The lowest tone g’ (388) was observed in a child of six 
days. The timbre was usually that of the vowels a and d (e). 
Inspiratory sounds distinguished themselves by a higher pitch, 
a rougher sound, and an indistinct vowel character. A »Press»- 
or »Krichzgeriusch» often accompanied the common expiratory 
cry, sometimes only introducing it, sometimes wholly supprim- 
ing it. The pitch usually declined towards the end of the cry. 

Notwithstanding the fullness of these data, it seemed 
desirable to use for controlling of the observations quoted 
above a new comparing material, to be obtained by registra- 
tion. of the crying of Dutch children of the same age. As 
yet some 80 children have been examined. The results of 
these investigations I hope to communicate shortly.’ Here 
the . provisional results may follow as far as they concern a 
very definite group of patients in whom stenosis of some kind 
gave audible symptoms. 

The patients of this group were examined laryngologically 
by Dr. van Gitsz. In most cases the cause of the symptoms 
observed in the record could be stated with a considerable 
amount of certainty by the laryngological examination, wherein 
the direct method, with Jackson's spatula, was used. Besides 
I examined in cooperation with Dr. van GiLsr some patients 
from the department and the policlinic of Professor Burcrr. 
For data concerning these patients compare: van GiLsE and 
Kaiser: Zur Differenzierung des Stridors in den Luftwegen 
van verschiedener Herkunft. Zeitschr. f. Hals-, Nasen- und 
Oherenheilkunde 24. Bd., 3.—5. Heft (Kongressbericht), 1929. 


? Archives néerlandaises de Phonétique Expérimentale, T. V, 1930. 


REGISTRATION OF SYMPTOMS OF STRIDOR 


Technical Part. 


Two registration methods were used together: registration 
of voice and breath issuing from the mouth, by means of the 
oreille inscriptrice of RoussEtot, often combined with recording 
of the respiration movements, and registration of the sound 
vibrations by a phonograph. 

For the first method the children were placed flat upon 
their backs. On the abdomen and often also on the breast a 
double thoracograph was fastened, of the model indicated by 
Marry for registration of respiratory movements of small 
mammals. An assistant held the child fast and placed a 
RovssELot mouth piece on the mouth of the child. In most 
cases a sufficient communication was obtained in this way. 
A wide rubber tube conducted to the oreille inscriptrice, which, 
as is known, consists in a membrane extended over the obliquely 
cut end of a wide tube, a light lever resting on the membrane. 
The property of extinction in this apparatus is rather strong, 
that is after a thrust, putting the system out of the state of 
equilibrium, only a few oscillations follow and, the sensibility 
is almost the same for vibrations of varying frequency. The 
lever showed a proper vibration of 60 per second. The vibra- 
tions of the parchment membrane had a pitch of about 700— 
800. For registration strips of smoked paper were used 2 */s 
metres in length. In measuring only simultaneously registered 
parts of time were used.- The’ record took about 20 sec. 
Usually the preparations and especially the application of the 
mouthpiece were sufficient to cause the baby to cry. In a 
few cases it was hereby impossible to record sounds that 
could be observed: in normal breathing. The phonographic- 
records were made by means of an Edison phonograph on 
wax-cylinders. The impressions served for comparing by ear 
records of various children and records taken from one patient 
at different moments. Besides the records were transcribed 
by means of the Lioretgraphe; the curves obtained 150 x 
enlarged, might serve for measurement and closer analysis. 
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By neither of the two methods can an absolutely pure 
ge of the phenomena be obtained. Nor was the sensi- 


a 
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and 180 resp. The recorder showed a tone of 600 vibrations. 


The horns of the phonograph used had a proper tone of 200 
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bility of either of them very great and this naturally is far 
inferior to that of the ear. 

By always comparing the results of both methods some 
of the objections were met. All phenomena evident from both 
methods were considered to be certain. Details showing them- 
selves only in one of the two sorts of records, were judged 
and used with much reserve, in all cases where it was pos- 
sible that both showed them. 

Fig. 1 shows an example of the crying of a normalba by 
registered by the first method. Fig. 2 gives the transcription 
of a phonographic record of the same child taken on the 
same day. 

In inspiration as well as in expiration vocal vibrations 
and larger waves may be visible. The larger waves during 
expiration in normal children represent the Pressgeriiusch de- 
scribed by Gurzmany and Ftatav, for the rest well-known 
and caused by a narrowing of the air-passage. 

The middle of the pitch of the voices recorded does not 
differ much from that found by Gurzmann and Frarav in 
younger children. As visible in fig. 2 the overtones in the 
expiratory voice remain distinct till the end of each period. 
The whining goes forth in falsetto (that is in Mittelstimme 
Napo.eczny), the vocal chords not touching each other and 
no complete closing of the glottis taking place. The overtones, 
which give to the crying more or less the character of a 
vowel, in one and the same subject, show but little variation 
in records taken on various days also, but show much more 
difference in different children. In young children generally 
the lower overtones (octave and quint of the octave) are relat- 
ively strong, especially the latter. They determine the timbre 
of the crying which corresponds to a or e. 


A. Stenosis in the Glottis itself. 


I. The clearest case of this was afforded by H. W.., 
8 months of ‘age, a patient with papillomata laryngis from 
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the department of Prof. .Burerr. On the 28th of December 
1928, the crying was very dull and hoarse; moreover it was 
interrupted repeatedly, for the most part consisting of a series 
of coughs. The direct observation of the larynx (Dr. van 
Gitse) showed pale papillomatous swelling at both sides pro- 
ceeding from the side walls of the larynx, partly moving to 
and fro with respiration, and getting into the glottis now and 
then. The clinical diagnosis (Dr. van Gitsx) papillomata la- 
ryngis, was confirmed by the histological examination after 
proof excision (Prof, pz Vrrxs). 

Fig. 3 shows a part of the record of respiratory move- 
ment and breath. From this record it is evident, that during 
a great part of respiration neither breath nor voice pass out- 
ward through the mouth. At the end of expiration the glottis 
is made free for a short time, by some strong expiratory 
thrusts. In the depression that indicates inspiration, irregular 
vibrations are present. 

Fig. 4 shows that in the phonographical record vocal 
vibrations are visible now and then, that are extinguished 
after a short time: It goes without saying that in normal 
eases also crying can be interrupted. But this will hardly 
happen in short intervals as were observed here (2 hundredths 
of a sec.). 

Then Réntgen rays were applied (dr. Hxitpron). For 
this a slight narcosis by chloral hydrate was necessary, the 
very fidgety child making application of Réntgen rays too 
dangerous without narcosis. 

On the 22nd of January 1929 the voice seemed to be 
much better to.the ear, the cries lasting much longer, being 
still now and then interrupted, however. Figs 5 and 6 show 
records of the 22nd of January corresponding with those of 
figs. 3 and 4. The sudden variations in pitch show that condi- 
tions are not yet quite normal. This symptom, however, only 
occurred now and then, apparently normal parts being also 
present. Fig. 6 shows, apart from the continuation of voice, 
the increased pitch. On the 28th of December the pitch of 
expiratory voice so far as it had been fixed in the records 
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varied from 170—400, with an average of 276, on the 22nd 
of January from 170—560 with an average of 360. Though 
in both cases the voice reached an abnormally low pitch, 
the upper limit after the disappearance of the papillomata 
had moved upwards to considerable degree. Finally I deter- 
mined in the kymographical curves which part was occupied 
by vocal vibrations. In both cases the child was very cross, 
so we may suppose, that it had the intension of crying the 
whole time. Here we have to remind, that the record occupies 
but a relatively very short time. Before treatment with Roént- 
gen rays, I found ‘in two records of 2'/: M: 42 resp. 43 cM, 
and after the treatment 156 and 158 cM, occupied by voice, 
that is 17 % and 63 %. 

II. A quite different case of stenosis in the glottis was 
that of A. J. 8., two months old. This patient showed so 
called stridor, principally or exclusively inspiratory and sonorous 
as in hooping cough. Inspiratory retraction was visible. Now 
and then respiration stopped; then the venae of the neck 
swelled; afterwards respiration was more frequent than before. 
In quiet respiration the frequency was 60 pro sec.; in case of 
stridor it rose to 80. 

The historia morbi besides states: 


A. J. 8., two months of age. The child has the mouth 
opened continuously: There is no movement of the sides of the 
nose. The head is large; it falls backward on sitting. Passively 
it may be moved forward. The muscles of the neck are more 
relaxed than usually. On percussing no dullness is found. All 
is normal, except a few soft little glands behind the m. sterno- 
cleidomastoideus. 


From the records it was now evident that at the moment 
of inspiratory stridor the graphic indicating abdominal respira- 
tion rose very sharply. This rapid rise was preceded by an 
interval during which the curve remained almost absolutely 
horizontal. Expiration also showed two distinctly separate 
parts. 

The mouth-breath curve showed the following: at the 
beginning of the »stoppage» of respiration a longer or shorter 
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series of vocal vibrations, ending in a greater vibration, which 
seemed to indicate that the regular stream of air was inter- 
rupted abruptly. At the end of this interval, the beginning 
of inspiration, voice again set in and continued during the 
whole inspiration. During the rapid fall of the abdominal 
respiration curve, vocal vibrations were absent; they set in 
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Fig. 7. Image of the relation between respiratory movement (top 
tracing) and voice (bottom tracing) in a patient with perverse movement of 
the vocal chords (II). 


Fig. 8. Phonographic record from the same patient (II) as fig. 7. 
Upper tracing: inspiratory voice, lower tracing: exspiratory (normal) voice. 


again where the curve assumed a sloping shape. This is 
nothing very particular. What is more interesting is that 
this phase also suddenly terminated, the vocal vibrations 
lasting only for a certain time. After a shorter or longer 
interval they set in again to end abruptly as described above. 
Thus during each respiration occurred three successive cries, 
with pauses in a very constant way. The average pitch of 
the last cry was 550, that of the second only 415, and that 
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of the first 466. The amplitude of the vocal vibrations being 
very small in proportion to the dimensions of the respiration 
line, fig. 7 gives a schema of the time relations of the phe- 
nomena. 

Fig..8 represents a fragment of the transoription of a 
phonographic record. Inspiratory voice (stridor) is easily 
distinguished from the common (expiratory) voice by the lack 
of overtones in the former. 

The diagnosis: inspiratory voice, and perverse action of 
the vocal cords, which could be determined from the records, 
had been made in the mean time by Dr. van Giuse by means 
of laryngoscopy. The observation of the larynx showed further 
that the epiglottis was in a somewhat oblique position, that 
in the entrance of the larynx some mucous was present, and 
that the vocal chords were red (owing to a secundary laryng- 
itis?). The characteristic noise during inspiration remained 
audible, when the epiglottis was resting upon a spatula, and 
by this means could not be the origin of the noise. Form 
and function of the back wall of the larynx appeared to be 
normal. 


B. Stenosis beneath the Larynx. 


Two patients from the department of Prof. Burcrer were 
examined. In both cases the diagnosis »peanut kernel in the 
trachea» had been determined with almost perfect certainty. 
In the first case the peanut kernel was somewhat loose in 
the entrance of the left main bronchus. In both cases Dr. 
van Gitse confirmed the diagnosis by removing the foreign 
body by means of the bronchoscope. 

III. In the first patient, R. H., four years of age, the 
peanut kernel was loose in the entrance of the left bronchus 
as stated above.  Auscultation gave the impression of vibra- 
tions of a very low frequency, which were also palpable at 
the chest wali (Schwirren). After sighing and coughing, the 
stridor altered in intensity, becoming much more distinct one 


time, much more indistinct another 
time. When the stridor was loud- 
est, retractions in jugulo were visible 
and the sound was then feebly 
audible at a distance. The voice 
was clear and loud and was pro- 
duced without exertion. Registra- 
tion of the voice gave nothing 
particular, as might be expected 
(average frequency 380). In the 
mouth-tracing there were no vibra- 
tions of a low frequency. Sighing, 
one nostril being connected with a 
small registration tambour by means 
of a nasal olive, gave a curve 
wherein distinct vibrations were 
visible (fig. 9). The average fre- 
quency in inspiration was 85, that 
in exspiration 110. Towards the end 
of an exspiration the pitch became 
lower. Towards the limit of in- and 
exspiration vibrations were lacking. 
It seemed almost certain that these 
vibrations corresponded with the 
audible sound and the palpable 
vibrations. The pitch being too 
low to be the proper tone of the 
bronchial system or the lung of a 
child aged four years, we only can 
suppose that the loose peanut kernel 
itself, eventually together with the 
swollen mucosa, produced this tone. 
The different direction and the vary- 
ing rapidity of the air current at 
in- and exspiration may explain the 
difference in pitch. It is also pos- 
sible that the difference in diameter 


Fig. 9. Tracing from the variations of air-pression (through the nose) in a patient having a foreign body (peanut 


kernel) loose in the entrance of the left main bronehus (III). 
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of the bronchus, known to occur in in- and exspiration, has 
some influence. In every case the curve is very different 
from all the others and probably is characteristic for a foreign 
body in the air passage. 

IV. The second case concerned a girl, J. P., two years 
of age. The historia morbi states: 


The child J. P., two years old, who had always been in 
good health before, was admitted to the hospital on the 20th of 
March 1929. On the previous day there had been a severe 
attack of dyspnea, while the child was taking his food; there 
had also been a fit of coughing. The mother was accustomed 
to give to the child peanut kernels during his meals. After the 
attack of dyspnea had passed the child took his food in the 
ordinary way. As, however, the respiration remained oppressed, 
the mother consulted a doctor the next day. 


' The symptoms in this case were much more complicated 
and the conditions for registration were much less propitious 
than in the former case. On auscultation sounds could be 
heard of a varying character, viz. grough, humid rales, bronch- 
itic noises and more or less pure tones. The usual registra- 
tion by means of an embouchure showed the pitch of the 
voice to be 360—480, average 420. Apart from these, vibra- 
tions of a pitch between 240 and 170, average 200, occurred. 
Besides, the sound was interrupted now and then, without 
»coarse» vibrations appearing in the tracing. In the phono- 
graphic records the frequencies named were found likewise. 
Various facts were the cause, in this putient, of the registered 
sounds being much more complicated than in the first: 1° the 
foreign body had remained in the air passage for some days 
before registration; this had caused a secondary bronchitis 
with a rather severe secretion; 2° in removing the peanut 
kernel by the bronchoscopical method, one other rather large 
piece and two small fragments appeared; 3° according to the 
Réntgenograms (Dr. Heripron) severe volumen pulmonum 
auctum existed (ventile stenosis), this altering the conditions 


for resonancy. 
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Vv. In P. J. I. a patient of the paediatrical clinic, five 
and a half months of age, Dr. van Giusr had found by 
brochoscopia a narrowing of the whole trachea by the swelling 
of the mucosa and also by a great quantity of viscous and 
partly broken up secretum, probably the consequence of a 
perforated tuberculous lymphatic gland. MRespiration was 
greatly hindered and was audible, expiration in the first place. 
Now and then the child coughed. 

The historia morbi still gives the following details: 


The child P. J. I., born on the 9th of October 1928, was 
admitted to the hospital on,;the,21th of March. The child had 
always been in good health. On admittance she weighed 5660 
gram. On the 15th of March there had been a sudden attack 
of dyspnea, i.e. the respiration-suddenly had become audible. On 
the 16th of March the child was blue in the face for a moment, 
which occurred again on the 21st,of:March. It became flaccid 
and lost conciousness. The spleen reaches one inch below the 
costal border, The liver is somewhat enlarged. X ray examina- 
tion does not reveal a foreign body, but shows tracheo-bronchial 
adenitis. The palpable spleen may be an aid in diagnozing tu- 
berculosis. No tubercle bacilli could be found in the mucus of 
the trachea. PIRQUET’s reaction is positive. On the days fol- 
lowing the admittance to the hospital, the child still had attacks 
of dyspnea and cyanosis. Afterward the condition ameliorated, 
perhaps owing to the secreta being aspirated on the 22nd of 
March. 

In the beginning of April there was a dullness of the left 
upper lobe. X ray examination on the first of April shows a 
massive shadow, which spreads over the whole left lower lobe 
except the extreme caudal part. On the right there is a shadow 
in connection with the heart shadow. Perhaps this is the spot 
of the primary focus. The heart has been dislocated to the left. 
In the beginning rales could not be heard, afterwards they were 
present. On the 26th of April the child was fairly well and the 
fever had left. 


Only a few records were made on 26 and 28 March, the 
child being very ill. On the first day it hardly cried, on the 
second conditions considerably had improved, probably in 
consequence of the elimination of secretum (Dr. van Gitsr). 
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On that day murmurs were audible by auscultation along the 
whole length of the trachea. In the records was found: pitch 
of the voice 360—800, average 550—600; other frequencies 
26 March 40—100, 28 March 60—180. At some places this 
record resembled very much that of the first mentioned pa- 
tient, R. H., only it was less regular. The frequency at these 
places was 140—120. 

VI. Between these two groups there may be intercalated 
another case, that of V. O., a patient 70 years old, with sten- 
osis of the larynx, just beneath the glottis. This patient 
had been admitted to Prof. Burcrr’s department. Laryngoscopy 
had shown that the right vocal chord was infiltrated, that the 
right half of the larynx was standing still, and that a tumor- 
mass was just below the glottis. Histological examination of 
a part of the tumor removed by a proof excision showed the 
tumor to be carcinoma (Prof. pe Vries). Though the sound 
produced by this patient was very feeble, the results were 
fairly distinct. When the patient sighed deeply, in inspira- 
tion a murmur was heard of a very high pitch, whereas in 
expiration the murmur had a lower pitch. The kymograph- 
ical record showed a pitch of 180—200 for the latter. The 
phonographical curve showed inspiratory vibrations with a 
pitch from 1300—1350 and in the expiration periods of 200 
(sometimes 300, 350) and besides vibrations with a pitch of 
800, 1150. The lowest pitch of the expiratory murmur agrees 
with the pitch of the voice in speaking, as recorded several 
times. The overtone in the expiratory noise is probably caused 
by the resonancy of the mouth: it is situated in the region 
of the characteristic tone for a, this being comprehensible by 
the wide opening of the mouth. In the inspiratory noise a 
tone of the pitch of the voice seems to be lacking: the vocal 
cords not answering with a tone. The relatively high tone, 
also recognised by the ear as fundamental tone, is probably 
not formed in the mouth. Whether it is possible that this 
tone is formed at the level of the stenosis in the way of 
»Spalt-» and »Schneideténe» I do not know, but the sound has 
a similar character. In the records of the voice in speaking, 
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the pitch appeared to be about 200, as mentioned above. The 
characteristic timbre of the vowels could hardly be recognised 
in the records, if at all. 


C. Stenosis above the Glottis. 


The cases of stenosis in the glottis are not sharply se- 
parated from those cases, where the immediate cause of the 
stridor is situated above the glottis. Especially in all cases 
of »whinnying» babies, that may be gathered under the name 
of stridor infantum, a more exact diagnosis is wanted. It seems 
to be reasonable, that various investigators all are right de- 
fending apparently totally different meanings, for nearly the 


same acoustical image may hide various pathological cases. 

VII. The case of »stridor> most resembling the cases 
described as stridor infantum (congenitum), concerned C. R.., 
two months of age. The child was whinnying continuously, 
even when it was crying or sleeping. It was not stifled, the 
frequency of respiration was about 60 per minute. There 
were distinct retractions visible above the claviculae and the 
sternum. The sound made an impression upon the ear of three 
short inspiratory shrieks, connected by a h or ch-like noise. 
The stress was on the last shriek, which also seemed to have 
a higher pitch. 

The historia morbi relates i.a. 


R., born on the 13th of April 1928, was admitted to the 
paediatrical clinic on the 7th of June. According to the mother 
the child had whinnied from birth. It was not hoarse. The 
physician in charge of the case, diagnosed stridor congenitus 
caused by a hypertrophia of the thymus gland. This stridor has 
augmented in the last few days; retraction appeared in the sides 
and in jugulo. In the beginning the child took the bottle with 
pleasure; in the last days it refused the same. 

On the day of admittance the child is in a fairly good 
condition. No abnormalities of the heart are found. Physical 
examination of the lungs reveals on the right side a dullness 
beginning in the upper anterior part and spreading in the shape 
of a band along the sternum. The intensity of the dullness is 
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highly variable. Over the dullness there is a suspicion of bronchial 
character of the respiration sounds. The right half of the thorax 
is slightly distended. The child is very hypertonic. 

On the 8th of June radiographs were made. Over the 
dullness one sees a shadow in the shape of a band, which shows 
larger in the picture taken in recumbent position than if the 
child is lying on its abdomen. The upper part of the shadow 
is broader than the basis and, moreover, in the upper part there 
is a »clearing up» in the form of an ellipse. 

In consequence, the diagnosed enlargement of the thymus 
gland is rejected. We quite agree with FINKELSTEIN who points 
out that the latter diagnosis is made much too often. 

During the stay in the hospital the child had no fever. The 
weight increased from 3000 to 3130 and the child was dismissed 
in a fairly good condition, without attacks of dyspnea. 

29th of August 1928. The condition is fairly the same. An 
X picture made while the child was lying on its abdomen shows 
again the shadow of a band-like shape. A shadow of less in- 
tensity is no longer seen amidst the larger shadow in the upper 
part, but from the lower part of the shadow a triangular figure 
proceeds in a lateral direction. 

15th of November 1928. The child looks very ill, is emaciated, 
and the right half of the thorax is more distended than the left. 

12th of March 1929. The child has recovered a little. In 
the X picture one can distinguish in the right shadow two dif- 
ferent parts, i.e., one which is very dense and apparently belongs 
to the shadow of the heart and vessels, and a peripheric part of 
less density. The stridor is still present, but has lessened. 

What is diagnosis here? ‘The possibility of a tumor cannot 
be excluded. Considering the course of the illness it must be a 
benignant tumor. 


Registration by means of an embouchure made visible 
the constant grouping of phenomena, viz.: expiratory voice 
(400), gross vibrations (average 160), inspiratory voice (400— 
600), gross vibrations (160), where upon are superposed vocal 
vibrations here and there and inspiratory voice (550—750) 
(compare fig. 10). All frequencies, and the duration of the 
various parts were recognised in the phonographic curves 
(comp. fig. 11). The following conclusions are to be made: 
the expiratory voice has an average pitch of 400; the inspira- 
tory voice has one of 600. Both are easily to be recognised 
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ia. in the phonographic curve, overtones being present in the 
first, absent in the latter. Besides there is a frequency of 
150—175, occuring sometimes in expiration, but especially in 
inspiration. Superposition of both frequencies is to be ob- 
served now and then; generally voice and gross vibration 
alternate. There are no pauses. The opinion that here a 
large epiglottis with its edge turned up would be of great 
importance was expressed by Dr. van Gitse on account of 
the laryngoscopical examination of the patient. This would 
agree well with facts found in the records: 160 would be the 
frequency of the epiglottis vibration. That inspiratory voice 
occurs, when respiration is hindered in this way, is nothing 
particular. It is also possible that the narrowing is not so 
much caused by morphological conditions as by a lack of 
dilating forces, epiglottis and vocal cords getting into vibra- 
tion thereby. 


VIII. Circumstances seemed to be somewhat different in 
C. J. 8., also two months of age. At rest the stridor was 
substituted now and then by a whisper, for the rest there 
was always stridor, eve when the child slept. When crying, 
the child became very oppressed, its colour turning red and 
somewhat cyanotical. At these moments the voice had a very 
dull sound, at other times its sound was strong and normal. 
There were retractions visible in the neck. 


Historia morbi relates further that: 


C. J. S., born the 4th of October 1928, was admitted on the 
30th of November 1928. According to the mother the child had 
been oppressed for three weeks; it was taking its food badly and 
did not increase in weight. At each inspiration a sound is to 
be heard. 

The child is very emaciated and is 4170 grammes in weight. 

Percussion reveals a slight dullness on the left above the 
heart, on the manubrium sterni and at the left upper posterior 
region, without auscultatory anomalies. The heart is normal. 

PirQuet’s reaction is negative. On the X picture an en- 
larged mediastinal shadow can be seen. 

During his stay in the clinic the child increased in weight. 
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He was discharged. The slight dullness on the left had not 
changed. 

According to the family doctor the child was very ill after- 
wards and died with violent dyspnea. 


The use of the embouchure always causing the child to 
cry, it was impossible to make a record of the stridor separ- 
ately. The respiratory movements go shock wise and each 
shock represents a whinnying-sound (comp. fig. 12). The 
number of shocks is two, three or four. The frequency of 
respiration is 60—70 per minute. The voice, which has a 
rather low pitch in crying passes several times into lower 
tones, viz. from 400—360 into 200—175. Few or no murmurs 
occur when the child cries. The phonographic records confirm 
these observations; besides it is evident here that the low 
tones belong to the natural register, that is, that the glottis 
is completely closed during a part of each period. The pitch 
of the inspiratory voice appears to be 600—750 (comp. fig. 13). 

The most important difference between this case and the 
former seems to be the voice itself. The abnormally low tones 
and the fact the voice repeatedly breaks indicate both an 
illness of the vocal chords attended by swelling. Whether 
this swelling is primary or secondary, as a consequence of the 
use of inspiratory voice, cannot be decided. In both cases the 
swelling of the vocal chords must be unfavorable, and per- 
haps may explain the oppression of the child. 

Laryngoscopia showed to Dr. van Giise an inward mo- 
vement of the arytaenoids during the inspiratory sound (by a 
loss of tonus?), the plicae aryepiglotticae approaching each 
other very closely hereby. 

IX. T. M., three and a half months old, also indicated 
as a »whinnying baby» afforded an absolutely different image. 
Here the stridor was chiefly or exclusively expiratory, or rather 
there was a peculiar snoring noise accompanying the crying. 
The nose was obstructed. The patient was very exsudative, 
had swollen lymph-glands of a remarkably solid consistence in 
the bottom of the mouth, eczema, and now and then bron- 
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chitis. The frequency of respiration amounted to 100, 120, 
when there was stridor even to 200, 300 per minute (fig. 14). 
The mouth being the only air passage, because of the ob- 
struction of the nose, the mouth tracing shows to an extra- 
ordinary degree the falling and rising of expiration and in- 
spiration (fig. 15). Further gross oscillations are visible at 
the beginning or in the first part of the expiration, usually 
followed by vocal vibrations. Generally after some time, these 
vibrations pass into vibrations of a much lower frequency, 
either with or without intercalated gross oscillations viz. from 
600—360 to 250—170. The transition of inspiration and 
expiration is characterised by a pause; towards the end of 
inspiration a series of vibrations occurs of a similar frequency 
to those mentioned last, e.g. 310, 160. The phonographic 
records agree herewith, but do not furnish new data, except 
that voice vibrations of a frequency below 360 are found no- 
where. The low sounds must therefore have another cause. 

In inspiration during crying of a normal child, the so- 
called reprise, we very often find similar vibrations. The 
Pressgeriusch» often mentioned has also a similar frequency. 
Probably in T. M. phenomena which are to be considered as 
normal or almost normal occur more constantly and in a 
stronger degree, the naso-pharyngeal walls being inflamed and 
swollen. Dr. van Gitse from the beginning held this opinion: 
laryngoscopical alterations were not found, the vocal chords 
were moving normally, the tracheal lumen was, as far as 
could be seen, wholly free. 

The historia morbi gives the following further data: 


T. M., born 1 March 1928. The doctor is reported to have 
said immediately after birth that the child was suffering from 
bronchitis. When the child was two months old, it was admitted 
to the dermatological department on account of eczema and from 
there it was transferred to the paediatrical clinic on account of 
attacks of dyspnea: During its stay in this department the child 
had a few attacks of dyspnea during the time it was fed. After- 
wards these attacks did not occur any more, but in whining and 
coughing an expiratory stridorous sound may be heard. In quiet 
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respiration nothing can be detected. No anomalies of heart or 
lungs are found. 

The child has remained longer than a year in the paedia- 
trical clinic. Eczema, bronchitis recurrens, circumscript broncho- 
pneumonia and obstinate anorexia are the cause, that it could 
not be dismissed. On the day of admission the weight was 
3030 grammes, after more than a year it is 5270 grammes. Of 
late the condition of the child has much improved; on the 4th 
of June its weight was 6530 grammes. 


In comparing the records mentioned above with those 
obtained in a patient with otitis media, viz., M. v. W., one 
and a half year of age, a patient of the oto-laryngological 
department, it appeared that in this child the voice kept its 
same height and strength, being only interrupted by pauses 
and being now and then combined with gross oscillations. 
The whinnying cry reminded one of a colorature-singer (ex- 
piratory). The regular production of voice in this voluntary (?) 
play of dilatation and restriction was threatened not for a 
moment. 


Conclusions. 


In general the graphics show, that what is characteristic 
in the various pathological phenomena, does not show itself 
in the curves as something never occuring in normal children. 
It appears much more to be a typical grouping of phenomena 
that separately are not very characteristic. An exception is 
formed perhaps by the curve of a foreign body in the tractus 
respiratorius, where the oscillations themselves are probably 
characteristic. 

From the above-mentioned it is evident, that registration 
enables us to find out resemblances and differences between 
different cases in a more systematic way than is possible by 
the ear. This is true also when only close examination and 
simple measurement of the graphics are exercised. Further 
it is easy to register the relation between the sounds and the 
phases of respiration and so on. 
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Besides in many cases registration makes it possible to 
control decline or recovery, the action of treatment, and to 
state this in figures (the case of irradiated papillomata is 
perhaps the best example). Perhaps it will be possible too, 
after sufficient controlling of methods, to use registration in 
some cases instead of bronchoscopia. It depends on methods 
used how far an exact analysis of the records will repay the 
trouble. 


La dengue chez |’enfant. 
(Pandémie d’Athénes de 1928). 


Par le 


Dr NICOLAS J. SPYROPOULOS. 


Professeur agrégé de la Faculté d'Athénes, Médecin de 
Hopital » Evanghelismos». 


La derniére épidémie de la dengue qui a sévi a Athénes, 
au Pirée, et en général dans toute la Gréce pendant 1l'été de 
l'année 1928 nous a offert l'occasion d’étudier cette maladie 
sur un champ trés étendu et varié, et d’en tirer des conclu- 
sions didactiques. 

Nous nous efforcerons de décrire dans la présente étude 
nos observations sur une importante partie de cas concernant 
tout particuliérement l’enfance. 

1. Fréquence. — La derniére épidémie de la dengue en 
Gréce a frappé l'enfance comme l'adulte et le vieillard. Aucune 
différence de résistance au point de vue de l’age susceptible 
de formuler une régle générale ou d’établir des caractéres 
étiologiques particuliers, n'a pu étre constatée. 

Les plus jeunes enfants sur lesquels nous avons constaté 
la dengue étaient les nouveaux-nés igés de 8 a 10 jours, a 
partir de cet age le nombre des enfants atteints par la maladie 
a été proportionnel au. chiffre total des sujets atteints. 

2. Symptimes; formes cliniques; évolution. La symptoma- 
tologie de la dengue chez l'enfant en comparaison avec les 
autres diges a en effet présenté assez de différences intéressan- 
tes; cela résulte de l'analyse comparée des symptémes prin- 
cipaux. 
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Chez l'enfant comme chez l'adulte le début a presenté 
des variétés; il a été le plus souvent brusque mais a un degré 
plus modéré que dans les autres maladies infectieuses aigiies; 
souvent il sannoncait par une élévation de température qui 
montait parfois jusqu’a 40° avec un malaise général plus ou 
moins accusé, mais rarement avec des frissons. Quelquefois 
chez le nourrisson des symptémes alarmants ont signalé le 
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Tracé 1. Enfant de 3 ans. 


début, comme par exemple des voissements, des convulsions 
d'une durée variable. Ces derniers n'ont été constatés chez 
l'enfant plus agé qu’exceptionnellement et on a pu les attribuer 
& une autre maladie soit 4 un embarras gastrique soit au pa- 
ludisme, qui préexistait. La fiévre a été la régle. Dans la 
plupart des cas la température s’élevait graduellement, quel- 
quefois cependant brusquement, et atteignait suivant le cas 
38° 4 40°. — La courbe n'a présenté aucune régularité; le 
plus souvent la température dés le début de la maladie n était 
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pas supérieure 4 38°—38°,5, quelquefois elle s’élevait a 39° 
ou d 40° ou ne dépassait pas 37°,5. Aprés une durée de 3—6 
jours la température baissait le plus souvent par le fait d’oscilla- 
tions plus ou moins réguliéres descendantes (tracé 1). Chez 
des enfants plus agés quelquefois aprés deux ou trois jours 
de fidévre trés peu élevée la température s'élevait 4 39° a 40°; 
apres une durée de 2—3 jours il se produisait une chute 
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Tracé 2. Enfant de 9 ans. 


brusque (tracé 2) précédée parfois de phénoménes critiques 
(épistaxis, polyurie). Chez le nourrisson la durée de la fiévre 
était en général de 2—4 jours (tracé 3), rarement de 5 jours; 
c’était un fait exceptionnel qu'une prolongation de fiévre et 
on} pouvait l'attribuer le plus souvent 4 une complication de 
la maladie, surtout aux troubles digestifs favorisés chez le 
nourrisson par la dengue. 

Les formes presque apyrétiques ont été trés rares, signa- 
lées seulement par le fait d’éruption, et quelquefois par ]'épis- 
taxis trés légére. 
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Rash initial; éruption. — Le rash initial a été souvant 
observé chez l'enfant. La face, en particulier au pourtour de 
l'orbite et aux pommettes, prenait une teinté rouge qui parfois 
envahissait la presque totalité du corps, de méme que les 
muqueuses de la bouche et du pharynx avec injection des yeux. 
Cette rougeur moins observée chez les jeunes enfants, était 
plus fréquente et plus prononcée chez les nouveaux-nés qui 
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Tracé 3. Enfant de 6 mois. 


présentaient une intense congestion du tegument assez com- 
parable a l'erythéme que produit un bain trés chaud. Le 
rash initial assez souvent ne se présentait pas et alors on ne 
constatait que l'injection des yeux seulement. Chez l'enfant 
l’éruption vraie, parfois absente, limitée et fugace, a été 
comparée a celle de l’adulte, plus fréquente, plus intense et 
plus polymorphe. Tantét il s’agissait d'un exanthéme morbilli- 
forme net, tantdt d'un exanthéme scarlatiniforme net, tantét 
de petites taches rouges a caractéres propres aux roséoles, 
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enfin tantét on trouvait des élements éruptifs a la fois po- 
lymorphes, roséoliques, rougeoleux, scarlatineux. Je n'ai ren- 
contré malgré les cas trés nombreux, que trois fois seulement 
un exanthéme bulleux sur des nourissons débiles coincident 
avec une éruption scarlatino-morbilliforme discréte, et un état 
général trés grave; deux de ces cas ont été mortels en peu 
de jours. 

L’exanthéme commencait le plus souvent par le dos des 
mains et les membres supérieurs pour s’étendre ensuite a la 
totalité du corps ou rester limité a certains points. Une érup- 
tion abondante et intense n’offrait aucune relation avec l'évolu- 
tion de la dengue et constituait un symptome indépendant de la 
gravité de la maladie; une éruption profuse et généralisée 
couronnait une forme bénigne, une éruption légére ou nulle 
coincidait avec une forme grave. 

L’exanthéne, trés rare comme symptéme du début faisait 
son apparition en général aprés 1, 2 ou 3 jours de fiévre, trés 
souvent il survenait la veille de la chute définitive de la fiévre; 
cependant dans un petit nombre de cas, il a fait son appari- 
tion lorsque la maladie avait terminé son cycle. 

L’éruption avait eu une durée de 1 a 3 jours, accompagnée 
quelquefois par un prurit peu intense. 

On a constaté quelquefois une teinte rouge limitée au 
pourtour de l’orbite et aux pommettes, persistant 1 a 5 jours 
aprés la fin de la maladie; on a également constaté cette 
rougeur limitée au thénar pendant une durée plus prolongée. 

La desquamation, le plus souvent absente, n'a présenté 
aucun caractére particulier. 

Les phénoménes douloureux, céphalalgie, douleurs aux lom- 
bes, myalgies, arthralgies, associés ou isolés, plus constants et 
d'une intensité variable chez l’adulte, n'ont été observés chez 
l'enfant que dans une proportion minime. Parmi les enfants 
de 4—6 ans quelques-uns se plaignaient d'une céphalalgie 
inconstante, de douleurs vagues ressenties tantét au ventre 
tantd6t aux lombes tantét aux articulations, mais d’une durée le 
plus souvent transitoire. Chez les grands enfants on constatait 
souvent la céphalalgie assez intense et la myalgie. Les nour- 
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rissons n’ont pas présenté le plus souvent de phénoménes dou- 
loureux; cependant dans quelques cas, minimes en rapport avec 
le grand nombre des patients, les douleurs ont été assez mani- 
festes; les petits enfants étaient agités, vagissaient presque 
continuellement d’eux mémes ou au seul toucher. 

L’angoisse, l'anxiété, l’'anéantissement profond, qui se 
montrait surtout dés le 4 ou 6 jours de la maladie avec une 
géne pénible de la respiration et avec une sensation de res- 
serrement du cceur, constatés souvent chez l’adulte, ne s obser- 
vaient pas chez l'enfant. 

Les phénoménes gastriques, presque constants et plus ou 
moins intenses chez l'adulte, ont été plus ou moins inconstants 
chez l'enfant. Les nausées permanentes, les vomissementes 
répetés avec tendance a des évanouissements, les gastralgies, 
les hématéméses et les enterorragies ont été tout a fait ex- 
ceptionnelles. On notait quelquefois l'anoréxie ou méme des 
nausées et des vomissements, qui une ou deux fois produits 
ne réapparaissaient plus. Pourtant chez les nourrissons les 
phénoménes gastriques étaient quelquefois plus intenses que 
chez les enfants plus igés. — Nous avons vu des nourrissons 
qui, atteints de la dengue, présentaient, dés le début, de l'ano- 
réxie et refusaient le sein avec insistance; chez eux les vomisse- 
ments étaient fréquents, accompagnés le plus souvent de diarrhée. 
Cette derniére parfois présentait des caractéres propres aux 
grands troubles digestifs tels que la gastroentérite aigiie, l’entero- 
colite dysentériforme ou cholériforme. 

Les phénoménes hémorragiques ont été considérablement 
moins fréquents et moins redoutables chez l'enfant que chez 
l'adulte. On a noté chez les enfants plus igés et compara- 
tivement plus souvent chez les fillettes des épistaxis parfois 
abondantes et répétées; on a également remarqué, mais trés 
rarement, l'apparition précoce et brusque de la menstruation. 

Des convulsions, comne il est mentionné plus haut, se sont 
vues dans quelques cas surtout au début de la maladie et 
chez les nourrissons. Le délire a été constaté trés rarement 
dans le cas d’hyperpyréxie. L’'insomnie, relativement assez 
fréquente et tenace chez l'adulte pendant la maladie et surtout 
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pendant la convalescence, a été constatée chez l'enfant trés 
rarement. 

Dans quelques cas trés rares accompagnés d'une fiévre 
trés élevée on a noté la dysurie avec strangurie. 

Complications. — L'albuminurie et la nephrite souvent 
constatées chez l'adulte ont été trés rares chez l'enfant. De 
méme on n'a pas signalé de complications dans les voies re- 
spiratoires, ainsi que des troubles fonctionnels du foie; la 
dengue n’a donc respecté que ces deux organes. Les troubles 
cardiaques, souvent observés chez l’adulte on été chez l'enfant 
exceptionnels et alors trés attenués. Par contre, les troubles 
du systéme digestif ont été beaucoup moins rares. On a noté 
parfois l'angine érythémateuse ou pultacée. La diarrhée com- 
mune a été fréquente; l’enterocolite dysentériforme ou choléri- 
forme, comme il est mentionné plus haut, a été signalée 
chez le nourrisson, et c'est a elle qu'on doit attribuer dans 
la plus grande proportion la mortalité. 

Les adénites périphériques ont été rarement observées. 
Dans quelques cas nous avons observé une tuméfaction transi- 
toire simple de certains ganglions du cou ou de la région 
mastoidienne. 

La convalescence chez l'enfant a été en régle générale de 
courte durée; dans quelques cas seulement la dengue a laissé 
une certaine lassitude, un affaiblissement et un certain ralen- 
tissement de la vivacité infantile. 

La dengue, comme on a vu, trés rarement a favorisé 
l’évolution de la tuberculose du moins dans l'enfance. Nous 
avons vu sur un cas seulements la dengue suivie de meningite 
tuberculeuse. Par contre, la dengue a réveillé la malaria endormie. 
La furonculose et les abcés cutanés multiples ont été observés 
sur un certain nombre de cas. 

Hématologie. — Nos recherches sur le sang prélevé des 
sujets atteints de la dengue dans les différentes périodes de la 
maladie sous forme de frottis colorés par les differentes mé- 
thodes de coloration, ou sous forme de cultures sur le maté- 
riel nutritif ordinaire du laboratoire, n'ont abouti a aucun 
résultat au point de vue bactériologique. 

5—30309. Acta pediatrica. Vol. X. 
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La formule leucocytaire a présenté certaines variations; 
l’hypoleucocytose avec une légére augmentation de lympho- 
cytes a été plus ou moins constante et appréciable. Nous 
avons trouvé un nombre de 6,000 ou de 4,500 leucocytes chez 
le nourrisson. 

Les globules rouges n'ont présenté aucune variation appré- 
ciable et aucune modification morphologique. 

Mortalité. — La pandémie de la dengue, dont nous par- 
lons ici, na pas eu en général beaucoup de victimes. La 
mortalité a été chez l'enfant beaucoup plus minime que chez 
l'adulte. Etant donné que chez ce dernier elle a été presque 
de 0,2 pour cent, chez l'enfant elle a été presque de 0,05 %. 
La plupart des cas mortels doit étre attribuée aux complica- 
tions, et surtout aux troubles digestifs chez les nourrissons 
déja affaiblis. 


De I’épicrise en certains cas de diarrhée cholériforme 
du nourrisson. "Forme hépatique” de la diarrhée 
cholériforme. 


Par 


Le Professeur ADOLFO F. CANELLI. 


Agrégé a la Faculté de Médecine de Turin, Ex 1¢™ Assistant et Aide 
d’Anatomie Pathologique et de Clinique des Maladies des Enfants de 
l'Université Royale de Turin. 


Dans un article, paru en 1921. sur la »Rivista di Clinica 
Pediatrica» (N* 2, 1923), je venais a la conclusion que, sous 
l’aspect exclusivement pathologique, on aurait pu séparer et 
distinguer, au moins, deux grands groupes de gastro-entérites 
de la premiére enfance: 

A. gastro-entérites, avec altérations dégéneratives (et 
phlogistiques-dégéneratives) des organes, hémorrhagies paren- 
chimateuses, hémosyderosis et hemorrhagies gastro-intestinales. 

B. gasto-entérites, sans aucune évidente altération dégé- 
nerative des organes, sans hémorrhagies parenchimateuses, sans 
ou avec hémorrhagies gastro-intestinales. 

Depuis lors j’ai continué mes recherches sur cet argument, 
qui consistent a classifier avec exactitude; et le resultat de 
mes études est que je peux reconfirmer aujourd'hui mes pre- 
miéres conclusions: conclusions, auxquelles je crois étre arrivé 
le premier. 

fl s'agit done de différencier et de distinguer, d'une ma- 
niére anatomo-pathologique, les gastro-entérites, ce qui va, a 
rigueur de termes, au dela de toute classification clinique. La 


| 
3 
§ 


68 ADOLFO F. CANELLI 


différenciation anatomo-pathologique me semble toutefois d'une 
extréme importance: soit parce qu'une classification purement 
clinique des gastro-entérites ne s'est point encore imposée 
d’une maniére concorde, soit parce qu'elle concourt a éclairer 
bien des idées confuses sur la pathogénése et sur l’épicrise de 
la maladie. 

D'ailleurs, dés l'année 1921, j'écrivais ce qui suit: «vrai- 
semblablement mon premier groupe trouve sa comparaison dans 
la definition — dérangements nutritifs toxiques — de la clas- 
sification clinique de Finkelstein et de Meyer, ou bien dans 
celle de — distrepsies toxiques — ou — distrepsies toxi-infec- 
tives — de Cozzolino 

Le cadre anatomo-pathologique des gastro-entérites, avec 
altérations dégénératives, est le fondement et la base de 1’épi- 
crise de certains cas de diarrhée cholériforme du nourrisson, 
de maniére que ce cadre méme éclaire la conception clinique 
et l’opinion, qui est le but de la présente publication. 


Le nourrisson, qui tombe malade a cause de la commune 
diarrhée cholériforme, peut succomber par deux causes princi- 
pales: 

La disidratation, c’est-a-dire, une grande perte d'eau, 
qui est nécessaire a la vie de la cellule. C'est une cause di- 
recte a laquelle concourrent plusieurs autres causes indirectes, 
qu'on pourrait définir concauses. [l arrive ainsi un manque 
d’équilibre dans le bilan de l'eau et, par conséquent, une dis- 
proportion entre l'introduction et la consommation de l'eau, 
en faveur de cette derniére: ce qu’on peut méme appeler » bilan 


passif». 

24. Liinsuffisance aigué du foie, d’aprés un procés toxi- 
que, qui frappe profondément la structure de l'organe, indé- 
pendamment du bilan d'eau; ou qui n'est pas, au moins, en 
rapport avec le méme, que dans une partie minime. 

On pourrait vraisemblablement admettre que de |’intestin 
arrivent au foie, a travers la voie sanguine, des substances 


DE L’EPICRISE EN CERTAINS CAS DE DIARRHEE ETC. 69 


toxiques, élaborées dans le méme intestin, et envers lesquelles 
la cellule hépatique a une réceptivité trés particuliére. 

Ces deux causes, souvent mortelles, pour le nourrisson 
atteint de diarrhée, peuvent expliquer leur action, qui varie 
de la durée de quelques jours a quelques semaines. Toutefois 
la seconde cause est plus rapide dans son effet que la pre- 
miére. 

Cliniquement, on connait la maniére de s’expliquer de la 
premiére, quoique anatomo-pathologiquement on puisse faire 
bien des réserves. 

Le vomissement et la diarrhée provoquent, tout naturelle- 
ment, dans l'organisme de l'enfant une perte rapide du poids 
somatique, due justement a l'excessive élimination d'eau, qui 
ne recoit plus de la nourriture une compensation suffisante. 
La balance, la séchéresse graduelle et progressive de la peau, 
la diminution de la graisse sous-cutanée, la diminution en- 
vahissante de cette bonne turgescence des tissus, l hypotermie 
expliquent assez bien, cliniquement, ce que je viens de dire, 
la diminution progressive de la vitalité de l’organisme, du tissu 
et de la cellule. ; 

Généralement, la mort arrive aprés plusieurs jours sans 
aucune brusque. secousse, par un empirement progressif, gra- 
duel, non réfrénable et contre lequel toute lutte est vaine. 

La seconde cause de la mort est beaucoup plus rare que 
la premiére; elle est presque inconnue, cliniquement, et elle a 
eu, jusqu’a nos jours, de trés rares comparaisons a l'autopsie. 
Elle éclate rapidement, atteint le paroxisme d'une maniére 
presque foudroyante et tue l'enfant soudainement. 

Le tableau clinique se déroule ainsi. Un nourrisson, sur- 
tout a l’dage de six a huit mois, est atteint de diarrhée choléri- 
forme. Celle-ci peut avoir une forme imposante; mais, en 
général, elle ne l’'a pas; ou bien, elle semble docile et remis- 
sive a l’influence des remédes. Souvent méme, le médecin qui 
avait fait d’abord sa prognose quoad vitam incertaine, devi- 
ent optimiste, rassurant les parents du petit malade. 

En effet, le nombre des évacuations intestinales est dimi- 
nué, le vomissement disparait et l’appetit se réveille doucement; 
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les conditions générales sont améliorées; la balance annonce 
un arrét de la diminution du poids et parfois annonce méme 
une légére augmentation. 

Soudain, la soif devient intense; l’abdomen redevient tumé- 
fié, enflé, météorique et tympanitique; les efforts de vomissement 
beaucoup plus frequents; la langue aride et séche; les lévres 
fuligineuses; le pouls fréquent et filiforme; l‘hypotermie sen- 
sible; le sensoriel confus, indécis; la prunelle soit midriathique 
soit myothique, mais peu sensible 4 la lumiére; la cornée est 
quelque peu opaque; la peau, pas séche, devient froide et cia- 
notique et bien souvent marbrée. Parfois encore, au lieu de 
I'hypotermie, la température monte 4 40°,5 et méme 4a 41°. 

On ne remarque pas une diarrhée abondante, mais de temps 
en temps une cueillerée d'un vilain liquide verdatre, ou d'un 
vert-noirdtre, sort de l’anus. Un phénoméne, qui frappe, c'est 
que le foie grossit plutét rapidement et seulement il saille 
quelque peu de l’are costal, mais le bord supérieur est méme 
un peu élevé. La consistance de cet organe est normale, ou 
bien peu diminuée. 

La rate n'est pas palpable. On peut aisement remarquer 
quelques bruits sourds dans la région iléum-coecale. Laire de 
Traube est normale. Les tons cardiaques -assourdis et fai- 
bles; mais l’aire cardiaque n'est pas agrandie. Les poumons, 
en général, semblent normals, bien que rarement on ait pu re- 
marquer de légers faits d’hypostasie aux deux bases et aux 
régions paravertébrales. 

Sans aucun signe prémonitoire appréciable on voit com- 
mencer la respiration type Kussmaul. Transitoire jactatio. 

L’urine diminue beaucoup et contient parfois du sucre; 
souvent il y a une petite quantité d'albumine et presque tou- 
jours de l’acétone et de l'acide diacétique. 

Dans le sang existe l'acidosis, car la réserve alcaline s'est 
amoindrie. Le liquide cérebrospinal parait normal. 

Le sujet est souvent en proie a un coma trés profond 
et quelquefois il a des légéres et fugitives convulsions clonico- 
toniques. 

J’ai encore observé en quelques individus la présence d’un 
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érythéme morbilliforme, diffus sur tout le corps, quelques 
heures avant la mort. Pendant les derniéres heures qui précé- 
dent le décés, le foie augmente encore sensiblement: j’ai re- 
marqué le méme fait en plusieurs cas de mort, causée par la 
diphtérite. 


Dans ma publication, deja mentionnée, j'ai parlé de cent- 
cinquante cadavres de nourrissons, morts d’aprés une grave 
intoxication alimentaire, marasmiques, qui avaient souffert pen- 
dant leur vie d'une violente diarrhée. J’en ai étudié histolo- 
giquement chaque organe et ces recherches out été faites par 
moi en 1921. 

Dés lors, non seulement j'ai continué mes études sur des 
cas semblables, du cété clinique et du cété anatomo-pathologi- 
que, mais j'ai pu présenter une trentaine de cas qui témoi- 
gnaient typiquement la forme que je pourrais appeler «forme 
hépatique» de la diarrhée cholériforme. Dans ce groupe, j'ai 
exclusivement tenu compte des cas suivis de décés, négligeant 
expressement ceux qui étaient cliniquement suspects de «forme 
hépatique», mais non contrdlés anatomiquement 4 l’autopsie, 
-ou parce que l’autopsie avait été empéchée, ou parce que la 
guérison était survenue. 

En effet, si dans la plupart des cas de «forme hépatique 
de la diarhée cholériforme l'enfant succombe, il y en a qui 
guérissent spontanément. Je repéte «spontanément», car jusqu’a 
présent je n'ai pu encore me former une idée précise s'il 
existe un reméde — y compris l'insuline et le glucose — qui 
soit actif en ce cas, dans le sens d’empécher, ou d’arréter 
directement cette grave altération hépatique. 

Il est a croire que ces quelques cas de guérison trouvent 
leur explication dans l’arrét du passage des toxines de l’intes- 
tin au foie, car l’intestin cesse d’en produire. 
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De quelle maniére pourra-t-on expliquer cette forme hé- 
pathique de la diarrhée cholériforme? Sans doute on y trouve 
une corrélation avec celle: que Roger a observé dans le thyfus, 
vers l'année 1900, et qui était caracterisée par la mort pres- 
que soudaine, précedée par un hérithéme cutané, de vomisse- 
ments, convulsions, coma, hypotermie et hoquet. 

Elle mérite le nom de «forme hépatique», car, 4 mon 
avis, le phénoméne plus constant et imposant de la diarrhée 
cholériforme est représenté par la lésion du foie. 

Dans mon ouvrage, publié en 1923, j'ecrivais: «La dégé- 
nération grasse du foie (Thiemich en fait mention a l’egard 
des gastroentérites des nourrissons dans son article, en 1896) 
est souvent localisée 4 des ilots visibles seulement a l'examen 
microscopique et qui se référent aux parties centrales des lo- 
bules. 

En général elle n'est pas avancée au point de provoquer 
la compléte décomposition nécrotique de la cellule; mais celle- 
ci parait toutefois altérée, parfois en grains ménus, parfois 
grossiers et épars irréguliérement dans son protoplasme. 

Il arrive néammoins que la partie centro-acinose n'est 
point atteinte de stéatose, tandis qu'il l’est plutét la partie 
acino-interméde. Elle peut étre bornée a quelques zones hé- 
patiques, au lieu que en d'autres, existe la tuméfaction trouble © 
(dégénération albumineuse) avec augmentation de volume 
des acines, souvent d'un dessin peu évident et une évidente 
et forte confusion homogéne, sans grains.» 

Je suis donc 4 méme d’affirmer a présent, que en cas de 
«forme hépatique» de la diarrhée cholériforme, non seulement 
la cellule hépatique est envahie par la graisse, mais son cyto- 
plasme est altéré au point d’arriver 4 sa propre décomposition 
nécrotique, de sorte que le nom de dégénérescence graisseuse 
est approprié et plus que jamais conforme et exacte. A l'au- 
topsie, l’'organe se présente, macroscopiquement, augmenté de 
volume, et quelque peu diminué de consistance, sa surface de 
coupe est opaque, trouble, d'une couleur rouge-jaunitre, sale 
et a taches irréguliérement éparses; le dessin des acines est 
peu visible et tout l’'organe prend un aspect uniforme. 
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Histiologiquement les régions plus fortement atteintes 
par la dégénération sont les centrales et les intermédes des 
acines hépatiques; quelquefois méme les cellules de la péri- 
phérie des acines et celles vers le connectif périportal en sont 
pareillement frappées. 

Le Sudan III et l'ematossiline mettent trés clairement 
en évidence le susdit procés régressif. Nul doute, par conse- 
quence, sur la nature de ce procés, si l'on reflechit que le 
nourrisson, encore peu de jours avant notre consultation mé- 
dicale, se portait fort bien et que peut-étre il n’avait jamais 
eu de la maladie, ou une indisposition quelconque, et que 
l'état morbide empire rapidement, s'étant initié par une di- 
arrhée commune, pas de doute done que le rapport de cause 
et deffet entre la méme et la steatose hépatique puisse 
exister. 

Ce n’est pas une niaiserie que d'affirmer cela; mais c'est 
au contraire vouloir parvenir a une considération étiologique 
et phatologique avec les moyens cliniques que nous possédons. 
Et cela, surtout, car il s'agit cliniquement d'un coma acidosi- 
que, qui est trés souvent, en thése générale, en rapport avec 
linsuffisance hépatique, tel que Rohmer de Strasbourg a juste- 
ment affirmé. 

Rohmer a méme rapporté, en 1928, trés briévement, quel- 
ques cas cliniques et anatomo-pathologiques, sans toutefois 
mentionner les observations bien antécédants de Thiemich et 
les miennes. 

J’ai dit que la lésion plus importante et étonnante est 
laltération hépatique. Il y a, en effet, des procés de dégé- 
nérescence graisseuse et de dégénération amiloidée dans les 
reins, dans les vaisseaux de l'intestin, dans les plexus, l'un 
myontérique de Auerbach et l'autre submuqueux de Meissner. 
Mais ces procés ne sont pas tout-a-fait constants dans la forme 
hépatique de la diarrhée cholériforme et encore moins impo- 
sants. J’ai insisté longuement sur cette altérations, dés l’an- 
née 1921, rendant mes études de domaine public par ma pub- 
lication du 1923. 

Au contraire, dans la forme hépatique de la diarrhé cho- 
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lériforme bien rarement on vérifie les métamorphoses régres- 
sives des petits vaisseaux intestinaux (dégénérescence graisseuse 
des petites veines, graisseuse et amyloidee des petites artéres) 
tel qu'il arrive dans les gastro-entérites avec une forte dysi- 
dratation. 

En général, le plexus de Auerbach est plus lésé que celui 
de Meissner et présente des phénoménes dégénératifs et phlo- 
gistiques. Sur la pathologie de ces plexus dans la «forme hé- 
patique» je ne puis rien affirmer d'absolu, car’mes observa- 
tions sont encore limitées. Les reins sont presque toujours 
atteints, bien que a un moindre dégré du foie; les endotéles 
vasculaires sont, le plus souvent, frappés par la stéatose, tan- 
dis que habituellement 1’épitelius tubulaire devient la proie de 
la dégénération albumineuse. La stéatose ne frappe point or- 
dinairement les élements glomérulaires et, lorsqu'il les frappe, 
il se borne, dans la forme hépatique, bien plus 4 |'épitelius 
cylindrique simple des tubules tordus, qu’aux épitelius de la 
branche ascendante et de la branche discendante de l'anse de 
Henle. 

Le foie, qui dans les gastro-entérites des nourrissons a 
décours mortel, quoique prolongé, peut lui aussi présenter 
l’amiloidose, au contraire il ne la présente point, selon mes 
recherches, dans la forme vraie, appelée «forme hépatique» de 
la diarrhée cholériforme. 

Un fait important, constaté a l’autopsie, de la forme hé- 
patique de la diarrhée cholériforme est présenté par l’erosion 
hémorrhagique de l'estomac. I] ne manque, non plus, dans 
les autres formes de diarrhée cholériforme, étant méme trés 
frequent dans les nourrissons gastro-entéritiques, avec un gros 
deficit dans le bilan d'eau, et qui sont atteints par de graves 
exzémas intertrigineux périanals et périgénitals; mais ce fait 
peut prendre dans la forme. hépatique une signification toute 
particuliére, car, 4 cause de l’acidose existant dans le sang, 
on pourrait admettre qu'il existe une corrélation entre les éro- 
sions gastriques, hémorrhagiques et l’alcalipenie. 

Certes, cela n'est point sir, ni témoigné; mais je repéte 
qu'il faut en tenir compte. 
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Je pense avoir donné ainsi, et pour la premiére fois, un 
tableau clinique et anatomo-pathologique, si non complet, au 
moins suffisamment convaincant de cette «forme hépatique» de 
diarrhée cholériforme dans ce dédale «...ronchioso, stretto e 
malagevole» (Dante, Inferno XXIV) des gastro entérites des 
nourrissons. 


(Date de la reception 10 mars 1930.) 
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On Individual Reactional Divergences in Children after 
Vaccination with BCG Virus. 


By 


ARVID WALLGREN, M.D. 


With the peroral anti-tuberculous vaccination of CaLmMeETTeE, 
the first clinically demonstrable reaction in the organism sets 
in, after very divergent intervals in different cases. This clin- 
ically demonstrable reaction is tuberculin allergy. If we exa- 
mine, in a uniform and exhaustive manner, with regularly 
recurring intracutaneous tuberculin tests, we can find most 
divergent conditions. Five of our infants were vaccinated 
perorally soon after birth, two reacted positively after three 
months, while the other three reacted negatively after as long 
as 4, 4'/2, and 10 months, respectively. 

These great variations in the appearance of the tuberculin 
allergy may stand in connection, inter alia, with the method 
of administration. With peroral ingestion of BCG virus, one 
must always take into account that part of the vaccine leaves 
the organism with the contents of the bowels without being 
reabsorbed. The circumstance that a number of children never 
react (1), indicates that at times no effective quantity of BCG 
had been reabsorbed at all. Despite the same dose of vaccine 
in every case, it is therefore not difficult to understand, in 
peroral vaccination, that the effect should vary so considerably 
in its rapidity. 

The question therefore suggests itself whether the effect 
of the vaccination is more uniform if we exclude the disparity 
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in absorption. This can be effected in practice by parenteral 
vaccination. With this method of administration we must 
expect, a priori, to find a greater consistency in the different 
cases, always provided the doses are uniform. But the concis- 
tency is by no means very great, as appears from the experi- 
ence with two different doses of vaccine: 


Table I. 


. Length of the pre-allergic period in weeks 
Dose of vaccine eae 


in milligr. 
1/2) 3) 4) 6| 7| 8| 9} 10) 11/12) 13 14) 15 16 17) 21 


| | 
O1.....] | | 1 | 
4 | 2| 3| 8] 2 1} 1 | 2 


As shown by the Table I, the pre-allergic interval was in 
most cases from 4 to 8 weeks. As regards the 0.1 dose, the 
intervals are scattered from 3 to 17 weeks, while with the 
0.05 dose they are from 5 to 21 weeks. In a particular case, 
therefore, the interval may be 4 to 5 times as long as in 
another case, though the same dose of vaccine was administered. 
As the injections of vaccine were made lege artis, we may 
assume that the injected quantities of BCG correspond so 
exactly as possible to those stated. The cause of the great 
variations must therefore be either unequal virulence in the 
different preparations of vaccine, or dissimilar power of reac- 
tion in the vaccinated children. 

As regard the virulence of the BCG vaccine, its prepara- 
tion in the different groups compared above was identical. 
The cultures were 3 weeks old when used, and the vaccine 
was injected within a few days of its preparation; in no case 
was the vaccine more than a week old. In spite of these 
precautions, it is of course impossible to exclude the contin- 
gency of a variation in virulence from one time to another with 
regard to the different preparations, or little by little from 
one half-year to another, with regard to the BCG cultures. 


| 
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However, the difference in virulence in the different vaccine 
preparations may be said, to judge from the observations given 
below, to recede quite into the background compared with the 
individual factor. 

In a preliminary note on my experiences with parenteral 
BCG vaccination (2) I called attention to the great importance 
of the manner of individual reaction on the course and issue 
of the inoculation. In the present article it is my intention 
to deal with the question a little more fully on the strength 
of another two years’ experience. 

In order to study the individual reaction to BCG, my 
procedure has been to take one and the same vaccine prepara- 
tion, made from one and the same culture, and inject the same 
dose in the same way almost simultaneously in a certain number 
of children, whereupon the result as to tuberculin allergy was 
studied. The tuberculin investigations were so conducted, that 
every week after the day of inoculation intracutaneous tests 
of 1 milligramme were carried out, and the day on which 
reaction was obtained for this dose was taken to indicate the 
time when allergy began. 

In the Diagram given below will be found the result of 
all the inoculations that were made with one and the same 
preparation of vaccine. Each stem represents the result of the 
inoculation in a single case, and the length of the stem in- 
dicates the duration of the pre-allergic period in weeks. The 
white stems indicate that the tuberculin reaction during the 
time of observation shown by the length of the stem was not 
yet positive. These stems are divided into three chief groups, 
A, B, and C, according to the size of the dose of inoculation, 
i.e. 0.025, 0.05, and 0.1 milligrammes, respectively. The various 
vaccine preparations are numbered consecutively, and separated 
from each other in the Diagram. 

A survey of the Diagram shows that the variations in the 
height of the stems are greater in the first two groups with 
the smaller dose of inoculation than in group C, where, 
generally speaking, they show greater reciprocal uniformity. 
What is of chief interest here is the differences within each 


we 


ON INDIVIDUAL REACTIONAL DIVERGENCES IN CHILDREN 79 


weeks 
A. B. C. 
0.025 0.05 0.1 
15 
Vaccine No. 1. 2. 3. 4, 5. «6. 8. 9. 10. 


single vaccine number. With vaccines Nos. 1 & 2, the two 
children inoculated with it reacted quite differently. The pre- 
allergic period with vaccine No. 2 was in one case nearly three 
times as long as in the other; with vaccine No. 1 the one child 
reacted after 8 weeks, the other child did not react positively 
even after 17 weeks. 

Of a similar nature are the differences in the individual 
reaction within group B. With vaccines 3 & 4, the proportion 
of the shortest pre-allergic period to the longest was as 1 to 
3—4. With vaccine 6 the reaction in one child came after 
7 weeks, while the other did not react even after 24 weeks. 
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With vaccine 5 alone was there a tolerably uniform pre-allergic 
period in the two children. 

In group C we find that the result of inoculation with 
vaccine preparations 7—9 and 11 are fairly uniform, whereas 
with vaccine 10 and 12—13 they vary very much, roughly 
corresponding to the proportion 1:2 in groups 10 & 12, and 
the proportion 1: 2.5 in group 13. 

From this experience we can draw the conclusion that the 
individual factor is of very great importance for the effect of a 
vaccination as regards the length of the pre-allergic period. It 
is, however, not only the power of children to react to tuber- 
culin after vaccination that is different in different individuals. 
The individuality in the result of the inoculation can be seen also 
as regards the local focus; its appearance is quite different in 
different children after one and the same period of time after 
the vaccination has been carried out. When the intracutaneous 
tuberculin reaction has become positive, or just before this, 
the focus generally increases rapidly and suppurates, after 
having remained quite small and unchanged for many weeks. 
This change in the inoculation focus is also to interprete as 
an expression of the commencing allergry. 

What can be the cause of these individual differences? 
Do they stand in connection with the age in which the vacci- 
nation is performed? A priori, one might imagine this to be 
so, knowing an infant's relatively slight allergy after virulent 
infection, compared with that of older children. 

The state of things in the different vaccine preparations 
included in the Diagram as regards age and the effect of the 
inoculation is, however, not so uniform that we can draw any 
definite conclusion about age playing a certain part. In some 
cases an older child has reacted more rapidly. Thus, with 
vaccine 1 the reacting child was 3*/2 months old, the child 
that did not react even after 17 weeks was only 3 weeks old 
when inoculated. In a 3 months’ child vaccine 4 had the 
quickets allergy, the other 3 children were only 7—9 days 
old; the case is similar with vaccine 3. The very opposite is 
to be seen in other cases, e.g. as regards vaccine 12, where 


ON INDIVIDUAL REACTIONAL DIVERGENCES IN CHILDREN 81 


the 2 months’ child reacted double as quickly as the other 
child, which was 8'/: months old. With vaccines 5 & 7, on 
the other hand, practically the same effect was obtained with 
the different inoculations, despite the fact that the children’s 
ages varied in the former case between 9 days and 6 months, 
and in the latter case between 11 days and 4 months. 

If, after all, age does play a part in the rapidity with 
which an infant reacts after BCG inoculation, that part cannot, 
nevertheless, be the predominant one. This is clear from the 
different results obtained with one and the same vaccine in 
children of the same age. I will give some examples. Vaccine 
2 was given to 2 children, aged respectively 7 & 11 days old; 
vaccine 3 was given, among others, to 2 children who were 
both 7 days old; one of them reacted twice as quickly as the 
other. Vaccine 4 was given, among others, to 3 children 7—8 days 
old; one of the children reacted after 9 weeks, the two others 
after 21 neeks. Vaccine 6 was given to 2 children 8 & 11 days 
old, with the difference of effect shown in the Diagram. Only 
with vaccine 11, which was given to two children aged 15 & 
17 days respectively, was a similar effect obtained. 

It is also of interest to observe whether the individually 
differing rapidity of reaction is connected with a difference 
in the physical development of children. Material for this is 
afforded by the 9 children of equal’age who were vaccinated 
with vaccines 3—4 and 6 & 11. Im the Table II can be seen 
their weight on the day of inoculation. 


Table II. 

Vaccine No: 3 4 | 6 11 

Weight of | 

body in 9 300) 2,750! 2,600 3,500 3,950 2,900 3,100| 2,500. 3,900 
__ grammes 
Pre-allergic 

period in 13 6 21 21 9 24 7 7 6 
___weeks _ (neg.) 

Sex Girl | Boy | Boy Girl | Boy | Girl | Girl | Boy | Boy 


6—320309. Acta pediatrica. Vol. X. 
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It will be seen from the Table that, throughout, it is the 
children with the lowest weight in each vaccine group that 
have reacted more slowly than the children of greater weight. 
The possibility that the physical development as such can play 
a part, is therefore not excluded. Yet this cannot be the 
factor that causes certain children to react so much quicker 
than others. This is evident from the fact that the differences 
in weight can be very small, and the differences in reaction 
very great, as in vaccine group 6, whereas there is almost the 
same pre-allergic period in children with a comparatively great 
difference in weight, as in vaccine group 11. 

Nor, as the Table II shows, does the sex of the child play 
any part in the rapidity of the reaction. 

It is possibly unnecessary to call special attention to the 
fact that the children included in this series of investigations 
were healthy and, apart from the meagre physical development 
in some cases, were in all respects normal; nor did they 
display any intercurrent diseases during the pre-allergic period. 
The only exception was formed’ by the first child included in 
the Table II, the one weighing 2,300 grammes, which revealed 
a dextrocardia and signs of other congenital malformation of 
the heart. It is conceivable that the lengthy pre-allergic inter- 
val (13 weeks) may have some connection with this circum- 
stance. 

As appears from this investigation into the causes of the 
individually differing rapidity of reaction, it is impossible to 
state any clinically measurable factors that can explain why 
one child should react so much quicker than another. The 
causes must lie deeper, and are no doubt to be sought in 
constitutional dissimilarities, the more exact nature of which 
we cannot at present determine. 

The question of the individual divergences in reaction after 
BCG vaccination is not only of theoretic interest; it also has 
a certain practical importance. In spite of every attempt that 
has been made to prove the opposite, we must bear in mind that 
allergy and immunity after a tuberculous infection set in at 
about the same time, and subside, broadly speaking, parallelly. 
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In another paper (3) I have tried to investigate critically the 
facts that have been taken to favour the opposite belief. Even 
if the immunity should begin to set in somewhat earlier than 
the allergy, the proof of the allergy still retains its great value: 
it is the only way in which it can be clinically verified that 
the vaccination has really taken when we are dealing with 
peroral ingestion of BCG, and it is also a valuable symptom 
to show that children are fully vaccinated with the parenteral 
method of administration. 

The value of having such a resource at one’s disposal in 
the practical execution of anti-tuberculous vaccinations, has not 
been sufficiently appreciated. With peroral ingestion it has 
been assumed that the immunity sets in after one month (4). 
If this were true to the facts, there would of course be no 
need of any aid in fixing the point of time when this occurs. 
But, as can be seen from the Table I, this view-point is 
untenable, and an examination (5) of the facts on which this 
assumption is based, yield no proof of its correctness. 

We must acknowledge that vaccination takes after very 
unequal intervals of time in different cases, and it does not 
do to generalize and fix a definite point of time when it will 
take place. In these circumstances we should insist on every 
child being controlled before it is allowed to be exposed to a 
source of tuberculous infection, and in my opinion this should 
not be done before tuberculin allergy has set in. 

Cautmette (6) considers this procedure to be highly im- 
portant when we have to do with the vaccination of cattle. 
CatmetTr and Gveérin insists on at least a month’s quarantine 
for the vaccinated animals (they react to tuberculin after 4—5 
weeks), and holds that failures in certain experiment (7, 8) are 
due to these precautionary measures having been neglected. 

It is of interest to examine whether we can get evidence 
for the importance of sufficiently long quarantine in vaccinated 
children as well. To enable us to judge of the result of the 
vaccination, Roentgenological examination of the children must 
be made (9), for in this way alone it is possible to get an idea 
of their tuberculous morbidity. As far as I know, there has 
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only been up to the present a single such report of perorally 
vaccinated children in which we are informed at the same time 
about the period of quarantine after the vaccination. I refer 
to the paper read 18. VI. 1929 in the Société de Pédiatrie in 
Paris, by Lemaire, Imbert and Dreyfus (10). They vaccinated 
perorally on 53 newborn children. Only in two cases had they 
been able to isolate the child for forty days; the other 51 
children were isolated for 11—15 days after vaccination, clearly 
far too short a quarantine period. Of the 53 children, only 
27 had been exposed to virulent infection. The morbidity in 
these 27 children was particularly great. No fewer than 21 
of them had unmistakable signs of tuberculous disease in spite 
of the vaccination, and 1 child died of meningitis (for details 
see Table ITI). 

For purposes of comparison I will here state my experi- 
ences of parenteral vaccination, an account of which appeared 
in 1929 (11). All these children were isolated and protected 
against virulent infection until allergy had set in. Of the 


Table III. 
1929 1929 
Lemaire-Imbert-Dreyfus WALLGREN 
Bronchial glandular 
11 2 
tuberculosis 
Tuberculous pneu- 6 | 0 
monia 
Bronch. glandular tbe. 3 
J 
plus tbe. pulmon. 

{ Tuberculides 1 0 
Tbe. meningitis 1 0 


22 tuberculous children | 2 tuberculous children 
out of 27 vaccinated out of 36 


Total 
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vaccinated children, 36 had been exposed for 1—21 months 
to the possibility of infection at home after allergy had set 
in. Roentgenologic examinations showed that only 2 of these 
36 children had markedly discrete hilum changes of a probably 
tuberculous nature, but clinically the children were perfectly 
well. All the other children had Roentgenologically clear hilus, 
and no child died. Even if a number of other factors may 
have played their part in causing the differing results of the 
vaccination in these two experiments — length of the time 
of exposition, moment of the earliest possibilities of infection, 
intensity of the infection, mode of vaccination, etc. — the 
differences are nevertheless so very striking that one cannot 
get away from the impression that the protection of the children 
in my experiment during the preliminary period certainly has 
been of great importance. 

If for animals we insist on a period of quarantine corres- 
ponding to the pre-allergic aint we should likewise insist 
on it for children. 
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Collateral Inflammation of the Lung round a 
Tuberculous Centre. 


By 
E. GORTER and G.O. E. CLIGNAC. 


The following observation seems to us of interest, because 
it throws some light on the condition classified as: spleno- 
pneumonie, Frihinfiltrat, tuberculose inflammatoire. 


A girl, 3 years old, M. P. came for the first time under our 
observation, on 16 September 1925. She had suffered from 
measles 4 weeks before her admission, and was not recovered. 
She had a cough and high remittent fever. Her appetite was 
bad and she had considerably lost weight. During the last win- 
ter she had several times a bronchitis. 

Her grandmother died long ago from tuberculosis, and it 
appears on examination, that also her mother has probably a 
tuberculosis of both lungs. She often plays in the house of a 
playmate, where the mother has open tuberculosis. 

The child seems not very seriously ill, but we find a very 
pronounced dullness of the right thorax from the apex to the 
second intercostal space and to the third thoracal vertebra. Over 
the same region a bronchial respiration is audible, but no rhonchi. 

Liver and spleen are not enlarged. 

Urine is free from cells and bacteria, no albumin and only 
some urobilin is found. 

The blood contains 70 haemoglobin (Sahli), 3.680.000 red 
blood cells and 15.000 leucocytes with a distinct left deviation: 


young rod nucleated cells 2 % 
» > » 27.5 % 
segment » » 47.5% 
lymphocytes 13 % 
monocytes % 
eosinophilic cells 7 % 
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The tuberculin-test is positive. 

The temperature is of the intermittent type, oscillating be- 
tween 37° and 40°. (Fig. 1 & 2). 

On the X-ray (Dr. Steenhuis) we find a very dense shadow 
of the upper part of the right lung. Its inferior border is very 
sharp, but the shadow gradually diminishes in intensity, when 
reaching the apex. 


Fig. 1. X-ray of 17.9.'25. 


A punction is made in the region of the fissure between 
upper and medium lobe of the right lung, because the existence 
of a localized empyema is considered as probable. The result of 
the punction is almost negative, but in the needle we find a few 
drops of yellow pus. Microscopically we find leucocytes, some 
diplococci, and tubercle bacilli! The pus is injected into a mouse 
and a guinea-pig, with the result that pneumo-cocci of type II 
and tubercle-bacilli are found. 

After a few weeks stay in the hospital the fever disappears, 
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but twice it reappears for a few weeks. The lungprocess gradually 
becomes less distinct, but it is not completely cured even after 
several months. The second radiogram (X-ray Fig. 3 & 4) shows a 


Fig. 2. X-ray af 17.9.'25. 


shadow like a small ribbon, tended transversely over the right lung, 
following the limit between upper and medium lobe of the lung. 

In a rather good condition the girl is sent for complete cure 
to a sanatorium. There she had only a subfebrile temperature 
and a little cough, but her general condition improved. 

After a stay of somewhat more than one year, she suddenly 
became unconscious and showed the typical symptoms of a me- 
ningitis, which presented all the caracteristical signs of a tuber- 
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culous meningitis. She was sent back to our hospital, where she 
died ten days later. On X-ray examination we found the remains 
of the process (X-ray Fig. 5). 


Post mortem examination. 


M.P. aged 4 years and a half, girl, length 100 cm. The 
skin was yellowish-brown, the sclerae were grey-white. [rides 


Fig. 3. X-ray of 30.10.'25, 6 weeks later. 


were grey-blue, the diameter of both pupils was 3 mm. Rigor 
mortis was strongly developed. Post mortem lividity of the back 
was well developed, and could be partly displaced by pressure. 
(The post mortem examination took place 15 hours after death). 
The external lymph-glands were not enlarged. 

On internal examination it was observed that the subcuta- 
neous fat was 5 millimeters thick and of a yellowish colour. The 
muscles were well developed, in good condition and of red-brown 
colour. The lower edge of the liver was 1 cm. below the right 
costal margin, the spleen was not visible. The position of the 
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diaphragm was on both sides at the level of the 5th intercostal 
space. 

The lymphglands dorsal of the thymus were enlarged. The 
thymus was rose-coloured and moderately developed. The lungs 
were collapsed slightly. Solid, fibrous pleuritic adhesions were found 
over the cranial and parasternal parts of the right lung. There was 


Fig. 4. X-ray of 30.10.'25, 6 weeks later. 


some clear, yellow liquid present in the pericardium. All the 
serous membranes were smooth, glossy and transparent. 

Heart. Weight, 85 grm. Nothing abnormal was noted. 

Left lung. The mucous membrane of trachea and bronchus 
was congested and covered with a muco-purulent secretion. The 
glands of the hilus were not enlarged; on section one gland con- 
tained a caseous focus. The pleura was smooth, glossy and trans- 
parent. On section the cranial, sternal and parasternal portions 
contained more air, less blood and liquid than the other portions 
of the lung. 

Right lung. In connection with the important pathological 
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changes and their history, determined by the physician, the right 
lung had our special interest. Up. to the level of the third in- 
tercostal space in the ventral part of the upper lobe near the middle 
lobe a caseous and partly calcified node at the size of a marble with 


Fig. 5. X-ray of 1.4.°27 some days before death. 


notched margins, was observed (cf. Fig. 6, showing the node with 
a dense, hyaline capsule, connected with interlobular septa, 
thickened by connective tissue). The seat of the described node 
in the right lung corresponded to the shadow on the X-ray foto 
Fig. 5 (1—4—’27). Microscopically the node appeared to be com- 
posed of an exudative-caseous mass, that was especially in the 
central parts calcified in layers, surrounded by a wall of fibrous, 
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partly hyaline degenerated connective tissue (cf. Fig. 7, showing 
in the upper part the caseous mass, surrounded by a wall of 
connective tissue, greatly infiltrated by lymphocytes). As it has 
already been macroscopically described, the proliferation of con- 
nective tissue extended to the neighbourhood of the node. Fig. 8, 
shows us the thickened connective tissue between the alveoli, 
which are squeezed by that tissue in such a way, that the epi- 
thelial cells of the reduced cavities of the alveoli appear cylin- 
drical instead of flat. Here and there in the proliferated con- 
nective tissue epithelioid celltubercles and scattered multinucleated 
giant-cells of the LANGHANS type (compare fig. 9) are to be seen. 


Fig. 6. The caseous and partly calcified node of the right lung. 


The existence of these histological changes confirm the diagnosis 
tuberculosis. 

The glands at the hilus were moderately enlarged and did 
not contain caseous foci. These glands were grey-white and 
slightly resistant. Microscopic examination showed exudation of 
leucocytes in the sinus; typical tuberculous alteration could not 
be traced. The lymph-glands of the bifurcatio tracheae did not 
show any macroscopical change. The rest of this lung showed 
the same aspect as the left. 

Spleen. Weight 55 grm. Through the capsule the contents 
appeared to be of a light violet colour. The capsule could be 
slightly wrinkled. On section a trace of blood appeared on the 
surface; the Malpighian bodies were well developed. Microsco- 
pically there are no tubercles to be seen, patches of amyloid are 
detected in the media of the aa. centrales and in the pulp. 

Iiver. Weight 635 grm. Capsule was smooth, glossy and 
transparent. On section much blood appeared on the surface of 
the liver, which was partly of a yellow, partly of a violet colour. 
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There were no tubercles to be seen. The gall-bladder contained 
thin, orange-coloured bile; the wall of the gall-bladder was nor- 
mal. Microscopic examination indicated that there was a distinct 
venous hyperaemia and fatty degeneration in the central of the 
lobules. No tubercles could be traced. In the swollen lymph- 


Fig. 7. In the upper part caseous mass, surrounded by a wall of connec- 
tive tissue, greatly infiltrated by lymphocytes. 


glands of the porta hepatis there were present amyloid and chro- 
nie tuberculous proliferative-cellular inflammation. 

Suprarenal bodies consisted of a violet medulla and a greyish- 
yellow cortex. 

Kidneys, weight 165 grm. On section much blood appeared 
on the surface of the kidneys and the tissue bulged above the 
capsule. The pelvis of the left kidney was altered by tubercu- 
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lous caseous proliferative inflammation, determined by micro- 
scopical investigation. 

The prevertebral lymph-glands were a little swollen, in some 
of them tubercles were detected. The mesenteric lymph-glands 
were swollen, but tuberculous changes could not be shown. 


Fig. 8. The thickened connective tissue between the alveoli in the sur- 
roundings of the node in the right lung. 


The other abdominal and pelvic organs. Nothing pathological 
was noted. 

Brain and cerebral membranes. A basilar, exudative-caseous 
meningitis was present. Tubercles could be demonstrated in the 
Sylvian and longitudinal fissures as minute greyish-white spots. 
Hydrocephalus internus accompanied the meningitis, tubercles in 
the choroid could not be traced, neither macroscopically nor on 
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microscopic examination. No tuberculous focus was present in 
the brain. Both middle and internal ears did not show any 
trace of pathological change. 


Fig. 9. In the centre of the proliferated connective tissue a multinucleated 
giant-cell of the LANGHANS type is to be seen. 


The interest of this examination lies in the fact, that we 
have been able to make a post mortem examination of a child, 
who had presented one year and a half before a process of 
the lungs, whose nature is almost completely unknown to us, 
because autopsies are lacking. Moreover we had the very rare 
opportunity of rendering the tuberculous nature of the process 
beyond any doubt, because we were able to find tubercle ba- 
cilli in a few drops of pus, that were aspirated from the 
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initial lesion one year and a half before the child died from 
tuberculous meningitis. 

The most probable explanation would appear to us, that 
there was first of all a small caseous focus in the peripheral 
part of the right lung, situated under the pleural surface at 
the junction of the middle and the upper lobe. From this 
spot there spread a collateral inflammation over the largest 
part of the upper lobe and the exudative changes soon dis- 
appeared. 

The question remains open, whether the caseous focus 
existed already, before the spreading of the inflammation over 
the whole lobe took place or that both pathological processes 
developed at the same time. 

It remains possible that an acute infection with pneumo- 
cocci plays a more important role in the process than we 
suppose. Nevertheless it is much more probable from the cli- 
nical observation that the tuberculosis was the most important 
cause of the infiltration of the right upper lobe, because a 
tuberculous meningitis developed one year and a half after the 
beginning of the process in the lung. 


7—30309. Acta pediatrica. Vol. X. 


FROM BLEGDAMSHOSPITALET, COPENHAGEN. CHIEF: PROFESSOR, DR. 
MED. V. BIE. 


Prophylaxis of Measles with Convalescent Serum. 
By 


0. BANG. 


From the numerous reports on this subject, it may be 
taken for granted that the serum of measles convalescents 
makes an effective and safe prophylatic that may be employed 
to accomplish an absolute prevention of measles as well as to 
secure a mild infection — attenuated measles — with definite 
characteristics: prolonged incubation, non-affected general con- 
dition, lasting immunity, etc. 

Though it might be desirable to obtain a lasting immun- 
ity through an attenuated infection in preference to the im- 
munity of 2—3 months’ duration through absolute prevention, 
the present experiences still go to show that the attenuation 
treatment ought to be reserved for perfectly healthy children. 
In Blegdamshospitalet, a hospital for contagious diseases, the 
prophylaxis has therefore been aimed at absolute prevention 
alone; and the cases of attenuated measles that did occur are 
considered due to partial deficiency of the serum. 

In the first experiments with this prophylaxis in Bleg- 
damshospitalet (F. Wuirr: Ugeskrift for Leger, 1925, p. 369), 
27 out of 32 individuals were successfully protected against 
the infection, z. e., the prophylaxis was effective in ca. 84 per 
cent of the cases. In a couple of the infected patients the 
measles ran a very mild course. In these experiments, how- 
ever, the dosage is varying, and in some cases the serum had 
been filtered (a method that has been discarded in subsequent 
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experiments); and further, in a few of these cases the serum 
is probably administered too late — namely about the 6th day 
of incubation — so that these cases do not lend themselves 
ty any definite conclusion about the protective power of the 
serum. 

Later (Stecaarp AnpEerseN & Wutrr: Ugeskrift for Le- 
ger, 1926, p. 216) this serum prophylaxis was tried out in 91 
cases, out of which 5 were infected, that is protection in 94 
per cent of the cases. In 5 cases of infection 3 showed a 
mild course of the disease. In these experiments the employed 
serum was taken 7—9 days after the temperature had returned 
to normal, and it was given in doses of 5, 10 and 15 ce. re- 
spectively to children under 1 year, 1--3 years, and over 3 
years. The serum was injected as soon as the source of con- 
tagion was recognised. 

In 1926—1928 (subsequent to Sigg. Andersen & Wulff's 
report), convalescent serum has been given to 163 patients, of 
which 15 were infected while the rest was protected. From 
this account, however, several cases are to be left out: 2 
patients that had had measles before their admission to the 
hospital, and 6 cases in which the source of contagion could 
not be ascertained conclusively, or where the exposure to con- 
tagion was not fully established. The remaining patients, on 
the other hand, may be said to have been exposed to well- 
defined sources of contagion at a time when the contagious- 
ness is pronounced, as they have been staying at least 24 
hours in a room together with a morbilli patient who had a 
typical eruption at the end of this period. Considering the 
great contagiosity of measles (cases are recorded in which the 
infection is accomplished by the mere transportation of a mor- 
billi patient through the room), it is reasonable to reckon that 
the contagious virus has been transmitted to these patients; 
and as none of these patients have had measles before, they 
are all to be regarded as susceptible to this disease. 

In this material, finally, 3 patients are to be left out of 
the account because they had been infected before their ad- 
mission to the hospital and had eruption immediately after 
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the injection of convalescent serum — cases in which the in- 
jection is given so late that nobody would expect any effect 
from the serum. Nor were these cases affected at all by the 
treatment. 

As to the observation of these cases, it is unfortunately so 
that a large number of the patients have been discharged from 
the hospital too early for the late manifestation of an eventual 
infection. To estimate the results of this prophylaxis it is 
essential that the observation covers not only the cases in 
which a normal infection develops after a normal incubation 
time but also the cases in which an attenuated infection de- 
velops after an incubation that is prolonged by the serum 
treatment (up to 30 days), which means that these cases re- 
quire really an observation period of 30 days. In this mate- 
rial, however, only 56 patients have stayed that length of time 
in the hospital. In 37 additional cases inquiry has established 
that none of these patients have shown any sign of measles 
within the first 3 months after the discharge. An observation 
period of 14 days, making sure that none of the patients had 
a normal infection, has been carried through in a total of 122 
cases. Finally, 18 patients have died or have been discharged 
within 14 days after exposure to contagion, of which cases 
nothing could later be learned; so they give no information. 

12 patients contracted measles. Only one of these cases 
presented an altogether typical infection: a pale, undernour- 
ished, child of 10 months, suffering from pertussis, bronchitis 
and rachitis, has a typical attack of measles after a normal 
incubation time and dies of bronchopneumonia 2 days after 
the eruption. The other 11 cases show a modified infection. 
In 3 of these cases, however, the serum effect is apparent 
only in a prolongation of the incubation time (to 16, 19 and 
25 days); the infection is not influenced in any other respect, 
and two of the patients die of pneumonia 2 and 4 days after 
the eruption. It would hardly be warrantable, I think, in 
these cases to regard the infection as modified simply because 
the incubation is prolonged; and, consequently, one has to 
say that the serum has failed in 4 cases. 
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The remaining 8 cases of infection, on the other hand, 
showed distinctly an attenuation of the infection. The incuba- 
tion time was normal only in one case, and the attenuation 
was evident from the non-affected general condition, the mild 
temperature reaction (an isolated rise to 38.9° C.), the trans- 
itory and faint exanthema and the absence of catarrhal condi- 
tions as well as of complications. In the remaining 7 cases 
the incubation was prolonged (to 16, 16, 17, 17, 18, 20, and 
25 days), and on the whole the infections ran an exceedingly 
mild course. The exanthema was typical in 4 cases, atypical 
»morbilli-like>» in 3 cases; the temperature reaction appeared 
as a slight rise (38.1—2°) for a couple of days or an isolated 
rise to 39°, corresponding to the eruption. Mild coughing and 
coryza were common but not constant; Koplik spots were ob- 
served in most of these cases, and so was a mild degree of 
conjunctivitis. Complications were not observed. 

With regard to the diagnosis of these attenuated cases, 
it should be mentioned that none of the patients had been 
treated with horse serum which might otherwise have explained 
the rise of temperature and the exanthema; nor do the case- 
histories give any suggestion of angina or some other acci- 
dental infection; and there is nothing in the course of their 
chief lesion to explain the temperature. For the rest, the 
diagnosis is sustained by the measles resembling exanthema, 
the Koplik spots and the catarrhal conditions in the cases 
where these signs are met with. It should be mentioned, 
however, that the diagnosis is resting on a very loose founda- 
tion in one case: a patient, 16 months old and suffering from 
rickets, anemia and chronic digestive disturbances, who on the 
20th day of incubation has a couple of small erythematous 
spots in the face together with a slight rise of the tempera- 
ture, and no other symptoms. In view of the exposure to 
contagion, however, the diagnosis may still be regarded as 
probable, I think, so it would be less proper to count this 
case among the non-infected patients. 

The total account of the results obtained with this pro- 
phylaxis shows: 
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In 152 patients treated with convalescent serum, 


+ » got measles, - 
8 » attenuated measles. 
93 non-infected, are observed at least 30 days 
122 14 


Counting only the above-mentioned patients to be infected 
— and it is most probably correct — we have 12 infected 
patients in a material of 152 serum-treated cases, giving a 
protection percentage. which agrees with the result in the last 
report from this hospital. But, even if we take into the ac- 
count only what is obvious from this material — namely, that 
12 patients are infected, while 93 have been absolutely free 
from measles, and 130 have been free from ordinary measles 
— it still shows an absolute protection in over 88 per cent 
and a relative protection in over 97 per cent of the cases. 
This result may be regarded as good, considering that the 
evidence has been weighed as critically as possible. 

The serum employed for this treatment has been taken at 
the optimal point of time, on the 7—10th day after the tem- 
perature has returned to normal. Its preparation has been 
carried out by the State Serum Institute and does not differ 
from the usual technique (mixing of 3—5 sera, test for ster- 
ility, Wassermann test, and addition of 1 °/oo kinosol; keeping 
in ampules). 

The following dosage is employed in all the cases: 

O—1 year: 5 cc.; 1—3 years: 10 cc.; over 3 years: 15 ce. 

In every instance the serum is given on the Ist day of 
exanthema in the source of contagion, that is to say, on the 
2nd, 3rd, or, at most, the 4th day of incubation — which 
must be said to be the proper time. 

As to the duration of the immunity, nothing definite is 
shown by the material. The patients which have been observed 
for months in the hospital and the patients that have been 
followed up after their discharge from the hospital, they have 
all kept non-infected from 3 months to 3 years after the treat- 
ment; but it has been impossible to obtain any information 
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of repeated exposure to contagion in these cases, with the 
exception of a few instances. 

By-effects of the serum have not been observed, excepting 
that 2 patients had a rise of the temperature to 38.1—2 the 
the day after the injection — without any other finding. The 
injection is given intramuscularly. 

The cases in which the serum has failed — completely 
or partially — form, it seems to me, a question of particular 
interest. As mentioned before, there is no demonstrable dif- 
ference between the infected patients and the protected ones 
with regard to dosage and time of injection. What may then 
have been the decisive factors? For one thing, in the 4 in- 
stances where the serum failed completely, so to speak, the 
patients were in a poor condition. Of course, it is always 
difficult from a material of ecase-histories to say anaything 


fairly definite about the condition of the patients — more or 
less a matter of judgment — but it may still be said with a 


fair degree of accuracy that among all the non-infected pa- 
tients there were only about 15 who were in just as bad a 
shape as these 4 infected patients; and it is most likely that 
a lowered resistance makes the individual more susceptible to 
infection in spite of a passive immunization. It appears, 
however, as if other factors have been contributory too. In 
tabulating separately the infected patients and the non-infected 
ones according to the disease for which they were admitted 
to the hospital, we find: 


Diphtheria Searlatina Pertussis Other diseases 
Non-infected 21 41 20 58 
Infected 1 4 6 1 


From this it looks as if it is difficult to protect the child- 
ren who are suffering from scarlatina (this has also been ob- 
served previously) and particularly hard to protect the pertus- 
sis patients. This view is further supported by the fact that 
in the 4 above-mentioned cases which were taken to be ordin- 
ary non-attenuated measles, there were 3 cases of pertussis 
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and 1 case of scarlatina, and these 3 pertussis cases comprise 
the most severe cases, that is, the 2 patients who died. 

At the outset, it seemed probable that, beside the men- 
tioned factors, the age of the patient would play some réle 
too in this question. The same groups are therefore tabulated 
according to age of the patients — under or over | year. 


Diphtheria Scarlatina Pertussis Other diseases 


Pt. under { Non-infected 3 1 14 27 
1 year | Infected 0 0 6 0 
Pt. over { Non-infected 18 40 6 31 


1 year | Infected 1 4 0 1 


The table shows that all the patients under 1 year who 
contracted measles have been suffering from pertussis. This 
is not very likely to be due to the age alone, as measles do 
not develop in one single instance among 31 patients of the 
same age, suffering from diphtheria, scarlatina and a number 
of »other diseases» (including bronchitis, pneumonia, angina, 
etc.). If a material of this size allows of any conclusion in 
this respect, it may be said that the serum prophylaxis has 
been less successful in pertussis patients under 1 year. 

It may be added that this comparative account covers all 
the serum-treated cases, including the patients who were not 
under observation long enough. Comparison between the in- 
fected patients and the controlled material, however, gives the 
same findings, but more pronounced. 


AUS DER PAEDIATRISCHEN UNIVERSITATSKLINIK, AKADEMISCHES 
KRANKENHAUS, UPSALA (CHEF PROF. I. THORLING). 


Klinische Beitrige zur Kenntnis der Periarteriitis nodosa. 
Von 


GILLIS HERLITZ. 


In der umfangreichen Literatur, die speziell in den letz- 
ten Jahrzehnten iiber die erstmalig 1866 von Kussmavun und 
Maier beschriebene Krankheit Periarteriitis nodosa entstan- 
den ist, scheinen noch immer die histopathogenetischen Ge- 
sichtspunkte gegeniiber den klinisch-diagnostischen zu dominie- 
ren. Die Krankheit ist selten — 1926 konnte Grusper 119 
Fille aus der Literatur zusammenstellen — und die klinischen 
Symptome sind ausserordentlich wechselnd und vieldeutig, 
wiihrend das pathologisch-anatomische Bild charakteristisch 
und leicht erkennbar ist. Daher ist auch die Diagnose in der 
Regel erst bei der Sektion sichergestellt worden, und die Frage 
nach der klinischen Symptomatologie der Krankheit hat bisher 
hinter den histogenetischen und itiologischen Problemen zu- 
riickstehen miissen. 

Wer in Grusers grossen Zusammenstellungen oder an- 
derswo die Krankengeschichten der beschriebenen Fille durch- 
liest, muss sich indes wundern, wie stiefmiitterlich dieses Krank- 
heitsbild in den klinischen Handbiichern behandelt wird. Die 
Moéglichkeiten, auf Grund der klinischen Symptome wenigstens 
zu einer Wahrscheinlichkeitsdiagnose zu gelangen, erscheinen 
in einer ganzen Reihe von Fillen keineswegs so gering, und 
der Grund dafiir, dass die Krankheit bei der klinischen Dia- 
gnose iibersehen und erst auf dem Sektionstisch erkannt wurde, 
diirfte hier wie bei vielen anderen seltenen Krankheiten 
wohl in erster Linie auf mangelnder Kenntnis des klinischen 
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Bildes beruhen, das ja auch nicht immer im Gediichtnis be- 
halten werden kann. Die Kasuistik ist auch, wie Gruser be- 
tont, in dieser Beziehung wenig ermutigend. Manifestiert sich 
die Krankheit u. a. im Auftreten subkutaner, tastbarer Ge- 
fiissknétchen, die nach Exstirpation histologisch untersucht 
werden konnten, wie in Fallen von Benepicr. ScuHmoru u. a., 
so ist die Diagnose intra vitam leicht und sicher. Diese Haut- 
knétchen sind indes nur bei einem Achtel der Fille vorhanden, 
und ohne sie hat man die Diagnose nur in vereinzelten Aus- 
nahmefillen am Krankenbett stellen kénnen. In den drei im 
folgenden mitgeteilten Fillen waren dagegen die klinischen 
Symptome derart, dass eine Diagnose in vivo méglich gewe- 
sen wiire, obgleich die genannten Knétchen niemals auftraten. 
Die Fille stehen in dieser Hinsicht, wie unten gezeigt wer- 
den wird, nicht allein, und alle drei kénnen als typische Ver- 
treter einer Gruppe von Periarteriitis nodosa-Fiillen gelten, bei 
denen klinische Diagnose méglich ist, obgleich das Symptom 
subkutaner Knétchen fehlt. 

Fall I wurde an der Medizinischen Abteilung der Uni- 
versitiitsklinik in Upsala, Fall II an ihrer Paediatrischen Ab- 
teilung und Fall III im Stockholmer Garnisonslazarett beob- 
achtet. Die Krankheit ist meines Wissens bisher in Schwe- 
den noch nicht beschrieben worden. — Ich benutze die Gele- 
genheit, meinem Chef. Herrn Prof. I. Toortine, sowie dem 
Vorsteher der Medizinischen Klinik in Upsala, Herrn Prof. G. 
Beremarxk, und dem Oberarzt am Stockholmer Garnisonslaza- 
rett, Herrn Docenten Fotxre Linpstepr, meinen ergebensten 
Dank fiir die giitige Bereitwilligkeit auszusprechen, mit der 
sie mir die genannten Fille zwecks niheren Studiums zugiing- 
lich gemacht haben. 


Fall I. K. A. E., 30 Jahre. Eisenbahnbeamter. 

Hereditir nichts von Interesse. Als Kind Masern und Keuch- 
husten. Gelbsucht 1917. Sonst immer gesund. — Erkrankte 
im Dez. 1925 mit Fieber und Gelenkschmerzen, lag 5 Wochen 
zu Bett. War hierauf frei von Beschwerden bis Anfang Mirz 
1927, als er abermals mit Fieber, Halsweh, Gelenkschmerzen, 
Husten und Bruststichen erkrankte. Lag 2 Wochen zu Bett, be- 
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gann dann auf zu sein, litt aber noch immer an Schmerzen in 
den Fussgelenken, die abends anschwollen. Da die Beschwerden 
zunahmen, wandte sich Pat. nach einer weiteren Woche an einen 
Arzt, der Gelenkrheumatismus und Nierenentziindung konstatierte 
und Bettruhe, Aspirin u. a. verordnete. Doch trat keine Bes- 
serung ein; die Gelenkschmerzen nahmen zu, und ihre Lokalisa- 
tion wechselte zwischen Fuss-, Knie-, Schulter-, Ellbogen- und 
Handgelenken sowie dem Riicken. Anfang April 1927 traten 
Magenbeschwerden hinzu, saugende Schmerzen in der Magen- 
grube, besonders 1—2 Stunden nach dem Abendessen, oft aus- 
serdem saures Aufstossen. Keine Urinierbeschwerden. Aufnahme 
in die Medizinische Klinik in Upsala am 16.4. 1927. 

Status am 16.4. 1927. 

Allgemeinzustand beeintrachtigt. Mager. Sehr miide und matt. 
Gesichtsfarbe blass. Momentan keine Gelenkschmerzen. Keine 
Odeme. Temp. 39,5°. Puls 100. 


Schlund gerétet, schleimbelegt, Tonsillen normal. — Ober- 
flichliche Liimphdriisen o. B. — Seitens der Lungen nichts Patholo- 
gisches. — Das Herz zeigt normale Verhiltnisse in bezug auf 
Grenzen und Iktus; Téne rein. — Blutdruck 145/55 mm Queck- 
silber (Riva-Rocci). — Der Bauch zeigt nichts Pathologisches. — 
Leber in der Mamillarlinie tastbar, 1—2 cm unter dem Brust- 
korbrand. — Milz nicht tastbar. — Reflere normal, Augenhinter- 
griinde gleichfalls. — Harn: Spur Eiweiss. Kein Zucker. Im 
Sediment zahlreiche weisse und rote Blutkérperchen, kérnige und 
hyaline Zylinder. — Blut: Himoglobin 75—80 % (Sahli). Rote 


Blutk6érperchen 3,800,000 pro Weisse Blutk6rperchen 27,100, 
davon 92,5 % neutrophile, 1% eosinophile und 0,5 % basophile 
Leukozyten, 3,5 % kleine Lymphozyten, 2,5 % grosse Mononukleire 
und Ubergangsformen. — Gelenke o. B. 


Im ersten Monat des Krankenhausaufenthaltes lag die Temp. 
zwischen 38 und 39° ohne nennenswerte Remissionen. Puls um 
100. Die Harnbefunde waren ziemlich unveriindert, die ganze 
Zeit iiber Spuren Albumin. 

Der Blutdruck schwankte zwischen 120/70 und 140/70. 

Keine Beschwerden seitens der Gelenke oder des Bauches. 

19.4. Cor: systolisches Nebengeriusch iiber der Spitze. 

23.4. Bakterienzuchtung aus Blut und steril abgezapftem 
Harn gab kein Wachstum. 

25.4. Nachts starke Schmerzen im ganzen rechten Arm, am 
Morgen war der Arm gelihmt. Ausserst miide und matt. Der 
rechte Arm zeigte eine typische Radialisparese, am ausgesprochen- 
sten in den peripheren Teilen. 
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Cor: systolisches und diastolisches Nebengeriiusch, ersteres 
am stiirksten an der Spitze, letzteres im dritten Interkostalraum 
am linken Brustbeinrand. 

27.4. Blut: Himoglobin (Sahli) 65 %. Rote Blutkérperchen 
3,090,000. Weisse Blutkérperchen 19,700, davon 80 % neutro 
phile, 2 % eosinophile und 0 % basophile Leukozyten, 8 % kleine 
Lymphozyten, 10% grosse Mononukleire und Ubergangsformen. 

28.4. Blutziichtung: grampositive Kokken (teilweise Diplo-) 
in griinen Kolonien. Bakterienziichtung aus steril abgezapftem 
Harn: grampositive Kokken. 


Im zweiten Monat des Krankenhausaufenthaltes war die Temp. 
im allgemeinen etwas niedriger als vorher: 37,3—38°. Puls ziem. 
lich stabil zwischen 90 und 100. Die Harnmengen waren recht 
gross, etwa 2,000 cm® pro Tag; das spezifische Gewicht schwankte 
zwischen 1,012 und 1,017. Im Sediment einzelne kérnige und 
hyaline Zylinder, ab und zu rote Blutkérperchen in sparlicher 
Menge. Die ganze Zeit tiber Spuren Eiweiss, dessen Menge ge- 
gen Ende des Monats immer mehr zunahm. Der Blutdruck stieg 
allmihlich und erreichte gegen Ende des Monats 190/130. Lungen- 
und Herzstatus wie bisher, Milz nicht tastbar. Keine Odeme. 
Lihmung des rechten Armes unverindert. Der Allgemeinzustand 
verschlechterte sich stetig (Gewichtabnahme, zunehmende Mattig- 
keit usw.). Einmal wéchentlich Injektionen von 5—10 cm*® Ar- 
goflavin. 

27.5. Am Morgen Schwiache in der linken Hand. Kraft 
bei Dorsalflexion der Hand und beim Strecken der Finger stark 
herabgesetzt, bei Beugung im Ellbogengelenk missig vermindert. 
Hautsensibilitét und Muskelsinn o. B. Paristhesien in Form von 
Stechen und Kribbeln auf der Dorsalseite der Hand. Kein Druck- 
schmerz iiber den Nervenstimmen. Sehnen- und Periostreflexe 
an beiden Armen sehr schwach, besonders auf der rechten 
Seite. 

2.6. Herz-Roéntgen: Herz etwas nach rechts erweitert. Trans- 
versaler Durchmesser im Sitzen: rechts 5 cm+links 9 cm. Keine 
Vitiumkonfiguration. 

13.6. Fast vollstindige Paralyse der Dorsalflektoren der rech- 
ten Hand. Partielle elektrische Degenerationsreaktion im M. 
extensor carpi radialis, vollstindige Degenerationsreaktion in den 
iibrigen Streckmuskeln des rechten Unterarmes: 


Im dritten und letzten Monat des Krankenhausaufenthaltes 
war die Temp. subfebril, morgens und abends um 37,5°. Puls 
um 100, in den letzten Wochen 100—110 trotz fast afebriler 
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Temp. Blutdruck 190/180 bis 195/160. Harnbefunde wie bisher, 
Eiweissmenge jedoch vermehrt: 1—4 °/oo. Keine Gelenkbeschwer- 
den. La&hmungen wie bisher. Allgemeinzustand immer schlechter. 

22.6. Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen 
(nach FAhraeus-Westergren) 102 mm pro 1 Stunde. 

27.6. Blut: Haimoglobin 75 % (Sahli). Rote Blutkérperchen 
4,150,000. Reststickstoff im Blut 33,3 mg %. 

Milz gerade noch tastbar. 

11.7. Herz-Réntgen: rechte Herzgrenze etwas weniger er- 
weitert als bisher. Die linke Kammer pulsiert schlecht, die rechte 
Herzhilfte bedeutend stirker. Keine merkliche Erweiterung des 
linken Vorhofs. Keine Vitiumkonfiguration. Myocarditis? 

12.7. In den letzten Tagen Kopfschmerzen. Heute mittag 
plétzlich ein epileptiformer Anfall, beginnend mit Zuckungen im 
linken Arm. Déviation conjugée nach rechts. Zungenbiss, Kein Ab- 
gang von Harn oder Faeces wiéhrend des Anfalls, der 5 Min. 
dauerte. Unmittelbar danach reagierten die Pupillen auf Licht und 
Babinski war auf beiden Seiten positiv. Erst eine halbe Stunde 
nach dem Anfall reagierte Pat. auf Anrede und klagte da laut 
iiber Kopfschmerzen. Im Laufe des Nachmittags wiederholtes 
Erbrechen. Reststickstoff 40 mg %. Lumbalpunktion: Anfangs- 
druck 180 mm. Liquor klar, enthielt 3 weisse Blutkérperchen 
pro mm*. Eiweissreaktionen negativ. 

13.7. Nachts drei neue Anfille von gleicher Art wie der 
vorhergehende. Temperaturansteig bis 39,4°. Reststickstoff im 
Blut 48 mg %. 

16.7. Wieder afebril. Nackenstarre. Augenhintergriinde: 
rechte Papille gerétet und mit unscharfer Grenze. Babinski rechts 
unsicher, Oppenheims Reflex rechts pos. 

20.7. Neuer epileptiformer Anfall wie die bisherigen, mit 
Zuckungen vorzugsweise im rechten Arm und beiden Beinen. Die 
oberen Bauchreflexe und der Kremasterreflex fehlen auf der rech- 
ten Seite. Patellar- und Achillesreflexe normal. Babinski und 
Oppenheim rechts pos. Auf der Vorderseite des Rumpfes eine 
geringere Anzahl] punktférmiger Hautblutungen. 

Lumbalpunktion (kurz nach dem Anfall): Initialdruck 400 
mm. Liquor klar, enthielt 4 weisse Blutkérperchen pro mm’. 
Nonnes, Pandys und Weichbrodts Eiweissreaktionen pos. 

21.7. Verschlechterung wahrend der Nacht. Mors. 


Klinische Diagnose: Septichaemia chronica + abscessus cerebri? 


Sektion am 22.7.1 


’ Dieser Fall und der niichstfolgende werden von Dr. HENRY Key, 
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Herz miissig vergréssert. Die vorderen absteigenden Aste 
der Koronargefiisse haben einen gewundenen Verlauf und zeigen 
streckenweise perlenschnurartig angeordnete Verdickungen, am 
ausgesprochensten in den peripheren Verzweigungen des Ram. 
dese. ant. et post. Die Muskulatur der Kammern etwas hyper- 
trophisch, das Myocardium sonst ohne pathologische Verainderungen. 
Endocardium und Klappenapparat o. B. 

Milz von reichlich doppelter Faustgrésse, sehr blutreich. Ar- 
teria lienalis auffallig gewunden, aber weich. Die Schnittfliiche 
zeigt eine eigentiimliche Zeichnung von offenbar spirlich im Pa- 
renchym verstreuten, runden, abgekapselten Gebilden von wech- 
selnder Griésse (knapp sichtbar bis reichlich erbsengross). Bei 
niherer Untersuchung ergibt sich, dass sie »gestielt> sind und 
multiple aneurysmatische Erweiterungen der Milzarterien mit 
thrombotischem Inhalt darstellen. Keine makroskopischen In- 
farkte. 

Leber ohne makroskopische Verinderungen. 

Nieren vergréssert, blutreich. Die Verhiltnisse auf der Schnitt- 
fliche erinnern in vielem an die in der Milz. Die aneurysma- 
tischen Gefiissquerschnitte sind bis zu gewissem Grade radiir an- 
geordnet und kommen am zahlreichsten in der Rinde vor. Keine 
makroskopischen Infarkte. 

Die iibrigen Organe ohne nennenswerte pathologische Veriinde- 
rungen. Das zenirale Nervensystem zeigt nichts, was von dem 
Normalen abweicht. 

Mikroskopisch besteht das typische Bild einer Periarteriitis 
nodosa mit Verinderungen in allen drei Wandschichten der Ar- 
terien. In den Venen sind keine pathologischen V@rinderungen 
nachweisbar. 


Fall IT. 4H. V. L., 12jahrige Landwirtstochter. 

Hereditir nichts von Interesse. Friiher Masern und Mumps. 
Sonst immer gesund. Im August 1928 herrschte in der Heimat 
des Midchens eine Anginaepidemie, und am Ende des Monats er- 
krankte sie mit hohem Fieber und Halsschmerzen. Nach einer 
Woche waren die Halsbeschwerden verschwunden, aber das Fieber 
hielt sich auf etwa 38,5—39°. In der zweiten Woche begann 
hiufiger Harndrang aufzutreten und der Urin wurde dunkel, bis- 
weilen fast schwarz. Gleichzeitig begann Pat. an einer gewissen 


der mir die hier veréffentlichten Photographien freundlichst zur Verfiigung 
gestellt hat, pathologisch-anatomisch niher untersucht werden. Wegen der 
anatomischen Einzelheiten verweise ich auf seine (noch nicht erschienene) 
Arbeit. 
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Nackensteifheit zu leiden, und es stellte sich ein starkes Miidig- 
keits- und Mattigkeitsgefiihl ein. Das Fieber bewegte sich die 
ganze Zeit itber um 38,5—39° ohne Remissionen. 14 Tage nach 
der Erkrankung zeigte sich eines Morgens Kraftlosigkeit im rechten 
Arm; die Lihmung nahm im Laufe des Tages immer mehr zu, 
und Pat. wurde in die Paediatrische Klinik in Upsala gebracht. 
Aufnahme am 8.9. 1928. 


Fig. 1. Herz von Fall II. Die vorderen absteigenden Aste der Koronarge- 
fiisse diffus verdickt, sich itiber das Niveau der umgebenden Serosafliiche 
erhebend. In den peripheren Verzweigungen ausserdem nodése 
Anschwellungen. 


Status am 8.9. 1928. 
Allgemeinzustand beeintrichtigt. Etwas mager. Hautfarbe 
allgemein sehr blass, besonders im Gesicht. Keine Zyanose oder 


H 
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Dyspnoe. Keine Odeme. Sensorium frei. Miide und matt. 
Sonst keine subjektiven Beschwerden. Temp. 39,2. Puls 90. 
Thyreoidea etwas vergréssert, weich. — Schlund blass, Ton- 
sillen klein. — Oberflachliche Liimphdriisen: einige erbsen- bis braune- 
bohnengrosse Driisen an jedem Augulus mandibulae und lings 
dem Hinterrande des M. sternocleidomastoideus auf beiden Seiten 
nach der Fossa supraclavicularis hinab. Die Driisen sind fest 
und frei beweglich, umgeben von einem gemeinsamen, weichen, 


Fig. 2. Fall Il. Querschnitt durch den Plexus brachialis dxt. Himatoxy- 
lin-v. Gieson. Weigerts Elastinfiirbung. a. Quergeschnittene Nerven- 
biindel, 6. thrombotisierte Arterie mit nekrotisierter Media und einem 
miichtigen periarteriitischen Granulationsgewebe (c). 


diffusen, leichten Odem, und schmerzen etwas beim Palpieren. 
Die iibrigen Lymphdriisen normal. — Herz: normale Verhiltnisse 
in bezug auf Grenzen und Iktus. Tone rein. — Seitens der 
Lungen nichts Pathologisches. — Der Bauch zeigt in allem nor- 
male Verhiltnisse. — Leber und Milz nicht tastbar. — Skelett 
und Gelenke: Nackensteifheit, wendet den Kopf ebenso ungern 
nach rechts oder links, wie sie ihn nach vorn oder hinten beugt. 
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Halt auch den ganzen Riicken steif. Deutliche Empfindlichkeit 
bei direktem oder indirektem Druck auf das Riickgrat ist nicht 
zu erzielen. Die iibrigen Gelenke o. B. — Nervensystem: Nacken- 
steifheit, siehe oben. Kernig pos. bei 60° auf beiden Seiten. 
Paretisch im rechten Arm, kann die Finger eswas bewegen, ver- 
mag aber keine Bewegung im Hand- oder Ellbogengelenk auszu- 
fiihren, kann auch den Unterarm nicht pro- oder supinieren. Im 
rechten Schultergelenk erfolgen die Bewegungen in allen Rich- 


Fig. 3. Fall II. Gréssere Arterie des Plexus brachialis. Hiimotoxylin-v. 
Gieson. Weigerts Elastinfiirbung. Rechts unversehrte Gefiisswand. Links 
ist die Elastica interna durchbrochen und stellenweise verschwunden, die 
Intima zeigt beginnende Proliferation. 


tungen mit stark herabgesetzter Kraft. Keine Sensibilitatssto- 
rungen (Hautsensibilitit und Muskelsinn). Keine Schmerzen im 
Arm. Keine’ Druckempfindlichkeit .itiber den Nervenstiimmen. 
Keine Atrophie. Keine merklicher Unterschied der Reflexe am 
rechten und linken Arm. Sonst keine pathologischen Befunde 
seitens das Nervensystems. — Harn: Spur Eiweiss. Im Sediment 
eine midssige Menge weisser Blutkérperchen, eine geringe Anzahl] 
roter Blutk., keine Zylinder. 
8—30309. Acta pediatrica. Vol. X. 
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Lumbalpunktion: Initialdruck 100 mm. Liquor klar, enthalt 


3 weisse Blutkérperchen pro mm*. Ejiweissreaktionen neg. 


Die Temp. lag wihrend der drei Tage des Krankenhaus- 
aufenthaltes zwischen 38 und 39° und remittierte nicht. Puls 
zwischen 80 und 100. 

9.9. Sehnen- und Periostreflexe sind noch simtlich am 
rechten Arm vorhanden, aber jetzt bedeutend schwiicher als am 
linken. Gelegentlich Erbrechen. 

10.9. Die d&ussersten Phalangen des Daumens und kleinen 
Fingers der linken Hand zeigen blauliche Verfairbung und sind 
etwas kidlter als an den iibrigen Fingern. Hier und da auf der 
Volarseite der Hand unregelmissige, bisweilen sternférmige, hanf- 
korn- bis pfenniggrosse blaurote Flecke, deren Farbe bei Druck 
mit dem Glasspatel nicht verschwindet. Gleichartige Flecke auf 
der Innenseite der rechten Hand sowie an den lateralen Riin- 
dern der Fiisse. Keine Schmerzen in Fingern und Zehen. 

Babinski rechts pos.? 

Blut: Haimoglobin (Sahli) 70 %. Rote Blutkérperchen 3,410,000. 
Weisse Blutkérperchen 28,800 (26,500 polynukleiire, 2,300 mono- 
nukleire). 

Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen (Fahraeus 
—Westergren) 83 mm pro 1 Stunde. 

Harn: Spur Eiweiss; im Sediment eine geringe Anzahl weisser 
und roter Blutkérperchen, keine Zylinder. 

11.9. Leichter Schmerz in den verfirbten fusseren Pha- 
langen des Daumens und kleinen Fingers der linken Hand. Pa- 
resen, Reflexe wie bisher. Babinski auf der rechten Seite noch 
immer unsicher. Allgemeinzustand nicht weiterhin verschlechtert. 

Mittags fand man die Patientin plétzlich tot im Bett liegen. 


Klinische Diagnose: Septichaemia. 


Sektion am 12.9. 1928. 

Herz etwas vergréssert. Die Koronargefisse sind im mitt- 
leren und peripheren Verlauf des Ram. desc. ant. et post. im 
Ganzen stark verdickt, von sehr fester Konsistenz und erheben 
sich iiber das Niveau der umgebenden Serosaflaiche. In den peri- 
pheren Verzweigungen der genannten Gefissstémme sieht man 
perlenschnurartige Reihen von bis knapp erbsengrossen, umschrie- 
benen Verdickungen. Um diese letzteren ist die Serosa in einer 
1 cm breiten Zone diffus gerdtet. An ein paar Stellen bemerkt 
man in der Kammermuskulatur einige bis haselnussgrosse, weichere 
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Herde von graugelber Farbe (frische Infarkte). Das Myocardium 
sonst o. B. Endocardium und Klappenapparat o. B. 

Milz vergréssert, Gewicht 220 g. Konsistenz fest. Das 
ganze Organ dicht von konfluierenden Infarkten durchsetzt, deren 
Grosse wechselt und die teilweise abszedieren. Nirgends sieht 
man normales Milzgewebe. Makroskopische Gefissverdickungen 
sind nicht mit Sicherheit wahrnehmbar. Bei mikroskopischer 


Fig. 4. Fall II. Quergeschnittene Arterie des linken kleinen Fingers. 
Himatoxylin-v. Gieson. Granulationsgewebe mit Lympho- und Leukozyten 
in der Adventitia, wodurch das Lumen von aussen zusammengepresst 
wird. Media ziemlich gut erhalten. 


Untersuchung zeigen sich indes die Arterien in grossem Umfange 
thrombotisiert, die Wand diskontinuierlich zellinfiltriert und die 
Gewebselemente wie bei Periarteriitis nodosa degeneriert. 

Leber ohne makroskopische Verianderungen. 

Nieren etwas vergréssert. Die Schnittfliiche zeigt hochgra- 
dige Gefiissveriinderungen. Die feineren Arterien, namentlich in 


% 
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der Mark-Rinden-Grenze, sind in grossem Umfang diffus verdickt 
und zeigen ausserdem rosenkranzartig angeordnete, umschriebene 
Anschwellungen aller Dimensionen bis zu Hanfkorngrésse. Auf 
Querschnitten erscheint das Gefiiss in einem solchen Knétchen 
bisweilen dilatiert, bisweilen ist gar kein Lumen sichtbar. 

Zentrales Nervensystem: Lings der Dorsalseite der Zervikal- 
anschwellung des Riickenmarks sieht man aussen auf der Dura 
eine ca. 5 cm lange, ausgebreitete Oberflichenblutung. Die In- 
nenseite der Dura glatt und glinzend. Die Gefiisse im Epidural- 
raum sind mit fliissigem Blut gefiillt, zeigen aber keine patholo- 
gischen Veridinderungen. Das Riickenmark weist makroskopisch 
nichts Pathologisches auf, weder in bezug auf das Aussere noch 
beim Durchschneiden. 


Fig. 5. Fall II. Querschnitt durch zwei Milzarterien. Weigerts Elastin- 
firbung. Das Lumen mit Thrombenmassen gefiillt. Links relativ unge- 
schiidigte Gefiisswand mit ziemlich gut erhaltener Intima. Rechts periar- 
teriitisches Granulationsgewebe, die ganze Wand bis zur Intima durchset- 
zend, die hier stark verdickt ist. Die elastischen Lamellen sind zersprengt, 
Reste hier und da sichtbar. Das Granulationsgewebe reicht paravaskulir 
bis zur Arterie rechts; diese war unversehrt ausser gerade in dem 
Abschnitt, der auf dem Bilde sichtbar ist und der ersten 
Arterie zuniichst liegt. 


Sonstige Organe ohne nennenswerte pathologische Verinde- 
rungen. 

Periphere Gefiisse: Die Arterien des linken kleinen Fingers 
weisen makroskopisch keine Verainderungen auf, aber ‘bei histolo- 
gischer Untersuchung zeigen sich die Arterienwiénde hier und da, 
besonders in den dusseren Schichten, von einer dichten Infiltra- 
tion von Rundzellen mit zahlreichen Leukozyten durchsetzt, die 
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stellenweise zu kompakten, abszessartigen Massen angehaduft sind, 
unter deren Druck das Lumen offensichtlich zusammengepresst 
worden ist. Der Blutstrom scheint also unterbrochen gewesen 
sein zu kénnen, ohne das die Gefisse thrombotisiert waren (siehe 
Fig. 4). 

Der Plexus brachialis dxt. zeigte makroskopisch keine Verin- 
derungen, wurde aber zwecks mikroskopischer Untersuchung auf- 
bewahrt. Auf dem Querschnitt sah man hier und da die Wénde 
der innen zwischen den Nervenfasern verlaufenden Arterien in 
der fiir Periarteriitis nodosa charakteristischen Weise degeneriert, 
das Lumen stellenweise thrombotisiert und die ganze Arterien- 
wand von einer dichten Zellinfiltration eingenommen, welche die 
elastischen Lamellen und die iibrigen Gewebselemente der Wand 
zersprengt hatte. Paraadventitiell breiteten sich die Zellmassen in 
kompakten Haufen aus, bisweilen die benachbarten Nervenfasern 
beiseiteschiebend, bisweilen Zungen und kurze Auslaufer zwischen 
sie entsendend (siehe Fig. 2). Ein Ubergreifen auf das Perineu- 
rium war nicht mit Sicherheit nachweisbar, ebensowenig Zeichen 
von degenerativer Neuritis. 


Fall H. N., 41 Jahre, Grobarbeiter. 

Hereditar nichts von Interesse. Bisher immer gesund. Hatte 
friiher einmal Halsfluss ohne Komplikationen. Erkrankte Anfang 
Januar 1927 mit Halsschmerzen, Fieber und leichtem Husten. 
Lag eine Woche zu Bett und wurde dann beschwerdenfrei. Drei 
Wochen spater stellten sich Schmerzen in den Knie- und Fussge- 
lenken ein, allméhlich auch in den Schulter- und Ellbogengelenken. 
Legte sich wieder ins Bett, als die Gelenkbeschwerden begannen 
und lag einen Monat lang zu Hause mit einer Temp. zwischen 
38 und 39°. Der Zustand besserte sich etwas, aber die Gelenk- 
schmerzen wollten nicht nachlassen. Aufnahme ins Garnisonsla- 
zarett am 1.3. 1927. 

Status am 1.3. 1927. 

Allgemeinzustand gut. Kérperbau, Fettpolster und Muskulatur 
gew6hnlich. Kein Husten. Leichter Schmerz im rechten Knie- 
und Ellbogengelenk. 

Schlund gerétet. Tonsillen atrophisch. — Oberflichliche Lymph- 
driisen o. B. — Seitens der Lungen nichts Pathologisches. — 
Herz: Iktus dicht innerhalb der Mamillarlinie im 4. Interstitium. 
Linke Herzgrenze in der Mamillarlinie. Sonst normale Verhilt- 


nisse. Téne rein. Keine Arhythmie. — Blutdruck 135/65 mm 
Quecksilber. — Bauch: nichts Pathologisches. — Leber und Milz 
nicht tastbar. — Nervensystem: Pupillen verschiedengross, die 


linke grésser und nicht ganz rund. Beide Pupillen reagieren auf 
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Licht und Akkommodation, die linke vielleicht etwas triger als 
die rechte. Sonst normale Verhiltnisse. Reflexe o. B. Bei 
Ophtalmoskopierung nichts Pathologisches. — (Gelenke: Gelenk- 
schmerzen siehe oben. Leichter Schmerz bei extremen Bewe- 
gungen im rechten Knie- und Ellbogengelenk, keine Anschwellung 
noch nachweisbarer Erguss. Die iibrigen Gelenke 0. B. — Harn: 
kein Eiweiss, kein Zucker. Urobilin +. Im Sediment nichts 
Pathologisches. — Blut: Senkungsgeschwindigkeit der roten Blut- 
kérperchen (Fahraeus-Westergren) 78 mm pro 1 Stunde. — 
Wassermanns Reaktion im Blute neg. 


Die Temp. lag in der Zeit vom 1.3. bis 18.3. mit 4mal 
tiglich 0,5 g Natriumsalizylat zwischen 38 und 39° ohne nen- 
nenswerte Remissionen. Hierauf war sie die ganze Zeit iiber 
ohne Fiebermittel subfebril oder afebril. Sub finem vitae eine 
temporiire Temperatursteigerung auf 39°. — Die Pulsfrequenz 
wechselte in den ersten drei Wochen zwischen 70 und 90 und 
war dann stabiler zwischen 80 und 90 (wihrend das Fieber sub- 
oder afebril war). — Das Kérpergewicht zeigte in den drei Mo- 
naten des Krankenhausaufenthaltes eine stetige und rasche Ab- 
nahme: bei der Aufnahme 69,3, am 13.5. nur 56,4 kg. — Die 
ganze Zeit iiber etwas obstipiert. —- Harn: die ganze Zeit iiber 
Urobilinurie, aber sonst anfangs nichts Pathologisches. Ende 
April begann indes Eiweiss aufzutreten, und ungefihr gleichzeitig 
damit zeigten sich rote Blutkérperchen in wechselnder Menge im 
Sediment. Ab und zu einzelne hyaline und kérnige Zylinder 
sowie weisse Blutkérperchen. Doch erreichte weder die Eiweiss- 
noch die Blutbeimischung héhere Grade. Diazo war die ganze 
Zeit iiber neg. Hie Harnmengen betrugen im Marz und April 
etwa 1,500 cm*® pro Tag, in den ersten zwei Maiwochen etwas 
weniger (850—-1,500 em*); hierauf nahmen sie allmiihlich zu und 
betrugen wihrend der letzten 14 Tage 2,000—3,200 em*. Das 
spezifische Gewicht lag wihrend des ganzen Mai zwischen 1,007 
und 1,012. — Die Senkungsreaktion stieg nach der ersten Woche 
auf 115 mm pro 1 Stunde und behielt diesen Wert 1—2 Monate 
bei, hierauf zeigte sie fallende Tendenz, sank aber niemals unter 
80 mm pro 1 Stunde. 


5.3. Schlund jetzt blass. Gelenkbeschwerden verschwunden. 
Weisse Blutkérperchen im Blut 12,200, davon 8,700 polynukleire 
und 3,500 mononukleire. 

10.3. Keine Gelenkbeschwerden. Bakterienziichtung aus 
dem Blut gab kein Wachstum. Die Lungen und die Neben- 
hdhlen der Nase zeigen bei réntgenologischer Untersuchung nichts, 
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was das Fieber erkliren kénnte. Keine The-Bazillen im Sputum 
trotz wiederholter Proben. Mantoux 0,05 mg neg. 

11.3. Voriibergehender, leichter Schmerz im rechten Ellbo- 
gengelenk. 

14.3. Biut: Weisse Blutkérperchen 18,500 (12,900 polynu- 
kleiire, 5,600 mononukleire). 

16.3. In Verbindung mit der Nahrungsaufnahme bisweilen 
leichter Schmerz in der Magengegend. Hat sich gestern und 
heute ein paarmal erbrochen. — Faeces: kein Blut, noch sonst 
Pathologisches. Leber und Milz nicht tastbar. Vidals Probe auf 
Typhus und Parathyphus neg. Blut: Himoglobin 88 %.: Rote 
Blutkérperchen 4,190,000. Weisse Blutkérperchen 15,300 (13,400 
polynukl., 1,900 mononukl.). 

22.3. Hat sich abermals ein paarmal erbrochen. Probefriih- 
stiick: normale Verhiltnisse. 

23.3. Schwichegefiihl und leichter Schmerz im rechten Arm. 
Zeigt hier eine leichte Radialisparese. Die Sehnenreflexe sind 
vorhanden, aber schwacher als am linken Arm. Keine Sensibili- 
titsstérungen. Leichte Atrophie der Muskulatur der rechten 
Schulter. Roéntgenologisch arthritische Verinderungen beider 
Schultergelenke. 

24.3. Radialisparese ausgesprochener. Nach wie vor keine 
Sensibilitaétsstérungen. 

31.3. Die Laihmung des rechten Arms geht zuriick. Sonst 
seitens des Nervensystems nichts Pathologisches (abgesehen von 
den oben erwihnten Pupillenverinderungen). 

Lumbalpunktion: Initialdruck 160—170 mm. Queckenstedts 
Probe gibt freie Passage an. Liquor klar, enthilt 1 weisses Blut- 
kérperchen pro mm*. Negative Eiweissreaktionen. Wassermann 
im Liquor neg. Blut: weisse Blutkérperchen 10,000, davon 80% 
neutrophile, 1,5 % eosinophile und 0 % basophile Leukozyten, 16 % 
kleine. Lymphozyten und 2,5 % grosse Mononukleiire und Uber- 
gangsformen. 

5.4. Seit ein paar Tagen auch im linken Arm eine leichte 
Radialisparese, jedoch weniger ausgesprochen als im rechten. 

13.4. Blut: Hiimoglobin 74 %. Rote Blutkérperchen 3,260,000. 
Weisse Blutkérperchen 12,500. 

20.4. Noch immer Radialisparese in beiden Armen, auf der 
rechten Seite etwas ausgeprigter. Mager und gelblich blass. 
Appetit schlecht. Kein Erbrechen, keine Magenschmerzen. Keine 
Gelenkbeschwerden. Eiweiss und rote Blutkérperchen haben be- 
gonnen, im Harn aufzutreten. 

1.5. Klagt iiber Kopfschmerzen und- starken Durst. Sieht 
sehlecht, kann Licht wahrnehmen, aber keine Gegenstinde erken- 
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nen. Pupillen wie bisher. Augenhintergriinde o. B. Paresen wie 
bisher. Sonst nichts Pathologisches von seiten des Nerven- 
systems. 

Cor: Iktus im 4. Interstitium in der Mamillarlinie. Linke 
Herzgrenze jetzt unmittelbar ausserhalb der Mamillarlinie. Toéne 
rein. Keine Arhythmie. — Blutdruck 165/110. 

Bauch: weich und unempfindlich, vielleicht jedoch leichte 
Druckempfindlichkeit tiber dem Epigastrium. 

Reststickstoff im Blut 40 mg %. Venzsectio 200 cm’. 

2.5. Morgens plétzlich ein Anfall von Bewusstlosigkeit. 
Tachykardie, Arhythmie. Blutdruck 180. Allméhlich Krimpfe, 
die in den Fingern der rechten Hand begannen, aber bald allge- 
mein wurden. Déviation conjugée nach rechts. Pupillen maxi- 
mal kontrahiert. Babinski beiderseitig +. Atmungsstillstand und 
starke Zyanose. Nach ein paar Minuten war der Anfall voriiber. 
— Lumbalpunktion:, Initialdruck itiber 400 mm. Es wurden 
35 cm® Liquor ense¢rt (zuerst klar, dann mit Blut gemischt). 

Nach 5 Min. -erfolgte ein neuer gleichartiger Anfall, der sich 
dann abermals wiederholte. Im Ganzen 6 Anfille von je ein 
paar Minuten Dauer mit je 5 Min. Zwischenraum. Nach einem 
Aderlass von 500 cm® hérten die Anfille auf, doch lag der Pat. 
noch bis gegen Mittag mit schnarchender Atmung bewusstlos. 
Als er dann erwachte, war er unklar und zeigte starke Unruhe. 

5.5. Keine neuen Kraimpfe. In den letzten Tagen Delirien 
und anhaltende Unruhe. Jetzt etwas ruhiger. Antwortet auf 
Anrede. Desorientiert. Babinski links pos., rechts neg. Blut- 
druck 180/110. 

9.5. Sensorium klarer. Beginn, orientiert zu sein. Klagt 
iiber Kopfschmerz und Schmerzcn in den Armen. Keine Nacken- 
steifheit. Kernig neg. Babinski beiderseits neg. Oppenheim 
links pos., rechts neg. 

16.5. V@6llig klar. Kopfschmerzen. Biutdruck 180/100. Blut: 
Weisse Blutkérperchen 10,000. 

24.5. Aderlass (200 em’). Wassermannsche Reaktion im 
Blut abermals neg. Lumbalpunktion: Initialdruck 220 mm. Kla- 
rer Liquor, enthielt 1 weisses Blutkérperchen pro mm*. Negative 
Eiweissreaktionen. Wassermann im Liquor wieder neg. 

28.5. Allgemeinzustand schlecht, mager, gelbliche Hautfarbe, 
miide und matt, wirkt geistesabwesend. Keine Odeme. 

Cor: Iktus jetzt im 5. Interstitium ausserhalb der Mamillar- 
linie tastbar. Die linke Herzgrenze 1—2 cm ausserhalb der Ma- 
millarlinie. Tone rein. Ausgesprochene Extrasystolie. 

Blutdruck 240/100. Bauch weich und unempfindlich. Leber 
und Milz nicht tastbar. 
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Paresen, Pupillen und Reflexe wie bisher. 
29.5. Mors. 


Klinische Diagnose: Pachymeningitis? Uraemie? 


Die Sektion ergab eine Periarteriitis nodosa, die vorzugsweise 
auf Herz und Nieren lokalisiert war. — Die pathologisch-anato- 
mischen Einzelheiten kann ich hier nicht mitteilen. 


Mit Gruser charakterisiere ich die Periarteriitis nodosa 
pathologisch-anatomisch als ein multiples, diskontinuierliches 
Auftreten makroskopisch oder nur mikroskopisch sichtbarer, 
knotenférmig aufgetriebener Entziindungsherde von charakte- 
ristischem Aussehen vorzugsweise in den fiusseren Wandschich- 
ten mittelgrosser und kleinerer arterieller (eventuell auch ve- 
néser) Gefiisse in einem oder mehreren Organsystemen und 
betrachte diese Herde als Ausdruck einer eigenartigen Reak- 
tion des Arteriensystems auf ein infektids-toxisches Agens. 
Die Krankheit befillt alle Altersstufen, vorzugsweise Minner, 
verliuft akut oder subakut, oft unter einem sepsis- oder uri- 
mieartigen Bilde, und fiihrt in einigen Wochen oder Monaten 
fast immer zum Tode. Die Atiologie ist in Dunkel gehiillt. 
Man hat Lues als spezifische Ursache bezeichnet, aber sicher 
mit Unrecht. Méglicherweise handelt es sich um eine akute 
Infektionskrankheit, doch sind die Ansichten iiber die Art des 
Virus noch geteilt. 

Pathologisch-anatomisch erkennt man die Krankheit be- 
reits makroskopisch an den charakteristischen Gefiissverinde- 
rungen. Die Arterien, in erster Linie die Koronar- und Nie- 
renarterien, sind hier und da perlenschnurartig angeschwollen, 
dicht besetzt mit umschriebenen, knotenférmigen Herden von 
wechselnder Grésse (knapp sichtbar bis erbsengross und grés- 
ser). Histologisch erweisen sich die Herde als aneurysma- 
tische Ausbuchtungen des Lumens mit charakteristisch veriin- 
derter Gefiisswand. Die Media zeigt hier regressive Verinde- 
rungen in Form von édematéser Durchtrinkung, Hyalinisie- 
rung und Nekrosen. Die Adventitia wird zum grdésseren Teil 
von einem entziindlichen Infiltrat und einem miichtigen Gra- 
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nulationsgewebe mit Rundzellen eingenommen, das in die Me- 
dia und Intima eindringt, indem es die elastischen Lamellen 
durchbricht. Das Gefiisslumen ist gewéhnlich an der Stelle 
der Herde thrombotisiert. 

Da die Krankheit in wechselndem Umfang weit getrennte 
Gefissgebiete ergreift und da verschiedene Gewebe und Or- 
gansysteme funktionell in sehr verschiedener Weise auf die 
unmittelbaren Folgen der Gefissveriinderungen (Blutungen, 
Thrombotisierungen, Infarzierungen usw.) reagieren, so muss 
auch das klinische Bild recht unregelmissig sein. Der Allge- 
meinzustand ist in der Regel schwer beeintrichtigt. Charak- 
teristisch ist eine rapide Abmagerung, ausgesprochene Mattig- 
keit und eine ekzessive Bliisse mit einem Stich ins Griine, der 
sog. »chlorotische Marasmus», den schon Kussmaul wahrge- 
nommen hat und der dann in verschiedenen Fiillen beobach- 
tet worden ist. Die Temperatur ist gewéhnlich subfebril oder 
héher und zeigt keine grossen Remissionen, doch ist die Tem- 
peraturkurve nicht charakteristisch. Der Puls ist bedeutend 
mehr in Mitleidenschaft gezogen, schlechter und frequenter, 
als das Fieber angibt. Das Herz hat oft einen hebenden I[k- 
tus, und subjektiv bereitet ab und zu heftiges Herzklopfen 
Beschwerden. Seitens der Lungen bestehen gewéhnlich keine 
hervortretenderen Symptome. Der Blutdruck wird im allge- 
meinen als niedrig angegeben, ausser in den Fiillen, in denen 
die Nieren schwerer betroffen sind. Bauchschmerzen, Erbrechen 
und Durchfiille (evtl. blutige) sind hiiufig vorkommende Symp- 
tome. Milz und Leber sind gewéhnlich nicht tastbar vergrés- 
sert, obgleich sie bisweilen Sitz grosser Veriinderungen sind. 
Ikterus kann vorhanden sein. Symptome seitens der Nieren 
sind fast die konstantesten: Eiweiss, Blut und Zylinder im 
Harn. In den Fiillen, wo die Niere schwer infarziert und 
viel Nierenparenchym verlorengegangen ist, wird das Krank- 
heitsbild von uriimischen Symptomen beherrscht. Was die 
Symptome seitens des Nervensystems anlangt, so ist charak- 
teristisch, dass das zentrale Nervensystem nur in sehr geringem 
Grad affiziert wird. Die einzigen Symptome, die man eigent- 
lich von diesem kennt, sind epileptiforme Kriimpfe, die in 
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mehreren Fillen beobachtet worden sind, ohne dass die ana- 
tomische Grundlage mit Sicherheit nachgewiesen werden konnte. 
Dagegen wird das periphere Nervensystem oft in charakteris- 
tischer Weise betroffen. Es entstehen niimlich in den Extre- 
mitiiten Lihmungen von dem peripheren, schlaffen Typus wie 
bei Polyneuritis, und oft sind dabei auch Schmerzen vorhan- 
den. In der Mehrzahl der Fille besteht eine miissige Leuko- 
zytose im Blut mit Uberwiegen der polynukleiiren Zellen, einige- 
mal ist auch eine auffallende Eosinophilie konstatiert wor- 
den. Muskelschmerzen, die an die bei Polymyositis erinnern, 
aber intensiver sind, sind wiederholt beschrieben worden; be- 
sonders charakteristisch ist ihre Lokalisation auf die unteren 
Extremitiiten, wobei sie oft mit é6dematéser Schwellung der 
Unterschenkel und der Fussriicken einhergehen. Oft dominie- 
ren multiple Gelenkbeschwerden von wechselnder Art und 
Lokalisation wie bei rheumatischer Polyarthritis, namentlich 
im Anfang der Krankheit. In bezug auf die Haut werden 
teils Raynaud-artige Krankheitsbilder und Exantheme angege- 
ben, teils gelegentlich die charakteristischen Knétchen, die 
getastet werden kénnen, wenn sie in den Gefiissen des sub- 
kutanen Bindegewebes vorkommen und hinreichend gross sind. 
Endlich kénnen durch Ruptur von Aneurysmen gréssere oder 
kleinere Blutungen entstehen, die ja je nach Lage und Um- 
fang Symptome geben. 


In dem bunten Symptombild, das diese Krankheit klinisch 
darbietet, sucht man vergeblich nach einem Zeichen, das pa- 
thognomonisch sein kénnte, abgesehen von den in einer ge- 
ringeren Anzahl von Fillen vorkommenden subkutanen Knét- 
chen. Auch wenn diese letzteren vorhanden sind, diirfte in- 
des eine Verwechslung mit einer beginnenden Recklinghau- 
senschen Neurofibromatosis u. a. méglich sein, wenn man nicht 
den Zusammenhang zwischen den Knétchen und den ober- 
flichlichen Arterien feststellen kann, was sich wohl schwer- 
lich ohne Probeexzision tun lisst. Erst wenn diese Hautknot- 
chen mit anderen Symptomen kombiniert sind, erméglichen 
sie also ein sicheres Erkennen der Krankheit bei Lebzeiten, 
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soweit keine Probeexzision vorgenommen wird und das Mikro- 
skop eine Periarteriitis nodosa aufdeckt. Gelegentlich will 
man beobachtet haben, dass die Knétchen pulsieren (siehe 
Matthes); erst unter solchen Umstiinden ist das Symptom an 
und fiir sich pathognomonisch, da multiple Aneurysmen in 
oberflichlichen Arterien, soviel bekannt, bei keiner anderen 
Krankheit vorkommen. 

Wenn also auch das klinische Krankheitsbild nichts fiir 
Periarteriitis nodosa absolut Charakteristisches enthiilt (abge- 
sehen von dem erwiihnten Phinomen pulsierender Hautknét- 
chen, deren Existenz jedoch zweifelhaft ist), so scheint indes 
nicht selten eine Méglichkeit der Diagnostizierung in der Kon- 
stellation von Symptomen seitens gewisser verschiedener Or- 
gansysteme gegeben zu sein, welche Symptome, wenn nicht 
regelmiissig, so doch ziemlich hiiufig vorkommen. So hat z. B. 
P. S. Meyer 1921 folgende Trias aufgestellt, die hauptsichlich 
fiir die Diagnose in Frage kommen soll: 


1. Chlorotischer Marasmus, 

2. polyneuritische und polymyositische Symptome von 
verschiedener Intensitiit, 

3. Symptome seitens des Magen-Darm-Kanals (abdomina- 
ler Druckschmerz, Durchfille, Erbrechen, blutiger Stuhl, Per- 
forationsperitonitis). 


Kroetz ist der Ansicht, dass man bei einem akuten Auf- 
treten von Knétchen in der Subkutis oder bei dem Syndrom 
epigastrische Krampfschmerzen, Neuritis und Nephritis zu einer 
Wahrscheinlichkeitsdiagnose berechtigt ist. — In diesen beiden 
Schemata ist also fiir die Diagnose das Vorhandensein cha- 
rakteristischer Symptome seitens des Darmkanals und des Ner- 
vensystems sowie seitens der Nieren resp. des Allgemeinzu- 
standes erforderlich. In den hier verdéffentlichten drei Fillen 
wiirden sie kaum zu einer Diagnose ausgereicht haben, da ja 
praktischgenommen bei allen drei Patienten Symptome seitens 
des Magen-Darm-Kanals fehlten. 

In einem Teil der Fille erstrecken sich die charakteri- 
stischen Gefiissveriinderungen nicht auf mehrere Organe oder 
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Gefiissgebiete, sondern sind hauptsichlich auf ein einziges Or- 
gansystem, z. B. die Nieren, den Darm usw., beschriinkt. Im 
Hinblick hierauf spricht ScHr6TTER von verschiedenen klinischen 
Typen der Periarteriitis nodosa: einem Nervenbild, einem Nie- 
renbild, einem Darmbild usw. Mit solchen Voraussetzungen 
steht man ja der Aufgabe der Diagnostizierung ganz hilflos 
gegeniiber. 

Wenr indes, wie es gewoéhnlich der Fall ist, gleichzeitig 
Symptome seitens mehrerer verschiedener Organsysteme und 
Gefiissgebiete hervortreten, so gestaltet sich das klinische Bild 
bei Periarteriitis nodosa fast immer ebenso wie bei einer sep- 
tischen Allgemeininfektion. Ein sehr schlechter Allgemeinzu- 
stand mit Kachexie und Aniimie (die bei einem Teil der Fille 
hiimolytischen, bei anderen sekundiiren Typus zeigt), Fieber, 
funktionelle Stérungen der Herztiitigkeit, Ikterus, Leukozytose, 
Blut und Eiweiss im Harn, Durchfille, Exantheme, Hautblu- 
tungen, Muskelschmerzen usw. kommen in der Mehrzahl der 
Fille auf die eine oder andere Weise miteinander kombiniert 
vor und lassen also von Anfang an einen septischen Krank- 
heitszustand vermuten. Wenn der Krankheit ausserdem, was 
hiufig der Fall ist, unmittelbar eine Angina vorhergeht, so 
liegt ja die Diagnose Sepsis sehr nahe. Das Vorhanden- 
sein von Milztumor, aus dem Blut geziichtete Bakterien u. a. 
machen die Illusion vollstiindig, und der Verdacht auf Sepsis 
muss unter solchen Umstiinden als wohlbegriindet erscheinen. 
. Die gewoéhnlichste Fehldiagnose bei dieser Krankheit scheint 
denn auch Sepsis zu sein. Indes scheint, was die Uberein- 
stimmung zwischen dem septischen Krankheitsbild und den 
bei Periarteriitis nodosa gewéhnlichen mono- oder polyneuri- 
tischen Symptomen anlangt, die Komplikation schlaffe Lih- 
mung nicht oft bei allgemeiner Sepsis beobachtet worden zu 
sein, abgesehen von den Neuritiden verschiedener Art und 
Lokalisation, die im Verlaufe der puerperalen Sepsisformen 
auftreten kénnen. Neuritiden, interstitielle oder parenchyma- 
tése, sind allerdings als Komplikation bei wohl fast allen 
akuten Infektionskrankheiten beschrieben, und die Sepsis ist 
hiervon nicht ausgeschlossen, aber mindestens die akuten For- 
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men derselben scheinen doch nur in Ausnahmefillen Symp- 
tome seitens des peripheren Nervensystems aufzuweisen. 
Wenn sich daher zu einem septischen Krankheitsbild der 
oben beschriebenen Art eine schlaffe Liimung von dem bei 
Polyneuritis gewohnlichen Typus gesellt, so hat man allen An- 
lass sich an die Verhiltnisse bei Periarteriitis nodosa zu erin- 
nern. Symptome seitens des Nervensystems in Gestalt peri- 
pherer Liihmungen bestehen nimlich bei dieser Krankheit in 
mehr als einem Drittel der Fille. Sie kénnen bisweilen ein 
Initialsymptom sein, jedenfalls scheinen sie oft in einem ziem- 
lich friihen Krankheitsstadium aufzutreten. Ihrem Charakter 
nach unterscheiden sie sich klinisch in nichts von den Neuri- 
tiden, die im Anschluss an akute Infektionskrankheiten ent- 
stehen kénnen. Pariisthesien, Schmerzen, leichte Sensibilitiits- 
stérungen, herabgesetzte Haut- und Sehnenreflexe sowie elek- 
trische Degenerationsreaktion scheinen die Liihmung bei Pe- 
riarteriitis nodosa zu charakterisieren, mag sie nun durch reine 
Ernibrungsstérungen der Nerven infolge der vaskuliiren Ver- 
ainderungen und evtl. infolge direkter Druckwirkung seitens 
der massiven Infiltrate um die Vasa nervorum bedingt sein 
oder auf einer wirklichen »primiiren» parenchymatésen Neuri- 
tis ohne lokale Gefiissveriinderungen beruhen. Beide Méglich- 
keiten bestehen niimlich und sind verschiedentlich bei Periar- 
teriitikern beobachtet worden. Im letzteren Falle, wenn es 
sich um eine wirkliche parenchymatése Neuritis handelt, darf 
man diese wohl als eine Parallelerscheinung zu der Gefiisser- 
krankung ansehen, hervorgerufen durch dasselbe Agens wie 
diese, entsprechend den Verhiiltnissen bei den akuten Formen 
von Glomerulonephritis, die einige Male bei dieser Krankheit 
konstatiert worden sind, ohne dass lokale, an Periarteriitis 
nodosa erinnernde Gefiissveriinderungen nachweisbar waren. In- 
wieweit das Fehlen von Druckempfindlichkeit iiber den betrof- 
fenen Nerven, das u. a. die beiden ersten der hier veréffent- 
lichten Fille kennzeichnete, fiir die Differentialdiagnose gegen- 
iiber septischen oder anderen im Anschluss an akute Infek- 
tionskrankheiten auftretende Neuritiden eine Rolle spielt, ist 
ungewiss, da ja einerseits die begleitenden septischen usw. 
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Neuritiden nicht immer das Symptom Druckempfindlichkeit er- 
geben und andererseits die Lihmungen bei Periarteriitis no- 
dosa, wie erwihnt, nicht immer durch reine Erniihrungssté- 
rungen bedingt sind, wie es wenigstens bei unseren beiden er- 
sten Patienten’ wahrscheinlich der Fall war. Ubrigens schei- 
nen nach Kroetz die Nervenstimme druckempfindlich sein zu 
kénnen, auch wenn die Lihmung auf dem letzteren Wege ent- 
standen ist, d. h. sekundir durch Affektion der Vasa ner- 
vorum. 

Die Neuritis bei dieser Krankheit besitzt also keine solche 
Kigenart, dass sie vermége ihres speziellen Charakters kli- 
nische Anhaltspunkte fiir die Annahme einer Periarteriitis no- 
dosa bei einem im iibrigen unklaren, an eine septische Allge- 
meininfektion erinnernden Krankheitszustand geben kénnte. 
Dock scheint gerade die Symptomkombination Sepsis-schlaffe Lah- 
mung relativ charakteristisch fiir Periarteriitis nodosa zu sein 
und bietet aus den oben genannten Griinden zweifellos eine 
Moéglichkeit zur Entdeckung der Krankheit bei Lebzeiten, na- 
mentlich, wenn kein Ausgangsherd fiir eine vermutete Sepsis 
gefunden werden kann und die bei den pyiimischen Formen 
von allgemeiner Sepsis gewohnlich remittierende Temperatur 
und die oberflichlichen metastatischen Hiterherde fehlen. In 
diesem Zusammenhang ist auch zu bemerken, dass der gele- 
gentliche bakteriologische Nachweis pathogener Mikroorganis- 
men im Blut nicht notwendig die Diagnose Sepsis beweist, da 
ja bei jeder beliebigen Fieberkrankheit eine voriibergehende 
Bakteriiimie vorkommen kann (vgl. Fall 1). 

Von mehr als einer Wahrscheinlichkeitsdiagnose kann ja 
freilich nicht die Rede sein. Indes wird eine schlaffe Lihmung 
bei einer unter Sepsisbild verlaufenden Periarteriitis nodosa 
immer einen Hinweis auf den wahren Sachverhalt geben kén- 
nen, der dann evtl. durch fortgesetzte und spezieller einge- 
stellte Untersuchungen, z. B. durch Forschen nach Hautkndt- 
chen usw. weiterhin geklirt werden kann. — Die Pulsfrequenz 
und ihr Verhiltnis zum Fieber ist schon als ein wichtiger 
Faktor bei der Diagnostizierung der Krankheit hervorgehoben 
worden, fiir die Differentialdiagnose gegeniiber allgemeiner 
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Sepsis ist sie jedoch von geringerem Wert. Inwieweit rént- 
genologische Abnormitiiten der Herztiitigkeit in zweifelhaften 
Fallen den Verdacht einer Periarteriitis stiitzen kiénnen, ist ja 
noch unsicher (vgl. Fall I). Doch muss man sich erinnern, 
dass Herz und Nieren die Organe sind, die bei Periarteriitis 
nodosa an konstantesten betroffen werden (praktischgenommen 
in allen bekannten Fillen), weshalb man, wenn der Verdacht 
einmal geweckt ist, seine Aufmerksamkeit in erster Linie auf 
sie richten und jede Méglichkeit zur Kontrolle ihrer Tiitigkeit 
benutzen muss. 


Angesichts dieser Verhiiltnisse ist das epikritische Riison- 
nement in den zwei ersten der hier veréffentlichten Fiille recht 
einfach. In Fall I, mit einem sich lange hinziehenden, fiebri- 
gen Krankheitszustand nach einer Angina, mit Leukozytose, 
Blut und Eiweiss im Harn, Hautblutungen, tastbarer Milz, 
Nachweis von Bakterien in Blut und Harn usw., lag ja die 
Diagnose Sepsis ziemlich nahe. Die Lihmungen kamen in- 
des etwas iiberraschend und hiitten im Hinblick auf die iibri- 
gen Symptome und das oben Gesagte die Diagnose auf die 
richtige Spur fiihren kénnen. 

In dem zweiten Falle konnte die akut auftretende Parese 
des rechten Arms, die zweifellos von dem peripheren schlaffen 
Typus war, in Verbindung mit der Angabe, dass die Erkrankung 
mit Halsbeschwerden, Nackensteifheit u. a. begann, in erster 
Linie eine akute Poliomyelitis vermuten lassen. Mit Riicksicht 
auf die Anamnese (als die Lihmung eintrat, lag der Krank- 
heitsbeginn 14 Tage zuriick), den negativen Lumbalpunktions- 
befund, die Leukozytose im Blut, die Ausbreitung der Lih- 
mung (distale, nicht proximale Muskelgruppen) usw. hiitte in- 
des die Diagnose Poliomyelitis als weniger wahrscheinlich an- 
gesehen werden miissen. Hine einfache Polyneuritis deckt 
nicht das ganze Krankheitsbild, und ausserdem widersprechen 
der Annahme einer solchen die Krankheitsgeschichte, das Al- 
ter u. a. Fiir postdiphtherische oder Vergiftungsneuritis be- 
standen keine Anhaltspunkte. Die anfiingliche Angina, die 
Leukozytose, die Erscheinungen an der linken Hand, das Harn- 
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sediment, die Temperatur, der Allgemeinzustand usw. mussten 
zusammengenommen einen septischen Krankheitszustand ver- 
muten lassen. Die Parese des rechten Armes kénnte dann 
mdglicherweise auf einer metastatischen Myelitis des Halsmar- 
kes beruhen, die ja auch eine plausible Erkliirung teils fér die 
Riicken- und Nackensteifheit, teils fiir das Anzeichen einer 
Schiidigung der Pyramidenbahn geben kénnte, das in den 
letzten Tagen aufzutreten begann, niimlich ein (zweifelhafter) 
pos. Babinski auf der rechten Seite. Indessen erwartet man 
ja im allgemeinen, dass eine septische Myelitis, die meningeale 
Symptome gibt, auch Veriinderungen der Lumbalfliissigkeit 
herbeifiihren wird, und beriicksichtigt man ausserdem, dass 
die Parese ausgesprochen distale Ausbreitung hatte, so erscheint 
die Lihmung als ein isoliertes und in diesem Falle ziemlich 
schwer erklirbares Phiinomen. Hier liegt also abermals die 
charakteristische Kombination Sepsis-schlaffe Liihmung vor, 
die den Sachverhalt hitte kliren kénnen. — Die Sektion zeigte 
spiter eine epidurale Blutung als Erklirung der Symptome 
seitens der Pyramidenbahn uud der Meningen; inwieweit die 
Nackensteifheit durch die oben erwiihnte Entziindung der 
geschwollenen und empfindlichen subanguliiren Lymphdriisen 
bedingt war, muss jedoch dahingestellt bleiben. 

Im dritten Fall waren die diagnostischen Probleme viel- 
leicht weniger durchsichtig. Im unmittelbaren Anschluss an 
eine banale Polyarthritis trat hier ein unklarer Fieberzustand 
auf, der nach 1—2 Monaten einer fieberfrei verlaufenden Ne- 
phritis wich, die bald anscheinend durch eine eklamptische 
Uriimie mit Krimpfen und Aquivalenten derselben kompliziert 
wurde. Schon friihzeitig stellten sich periphere, schlaffe Liih- 
mungen in den Armen ein, die schwerlich mit den iibrigen 
Krankheitssymptomen in Zusammenhang gebracht werden 
konnten. Die Uriimie verlief auch nicht so, wie man es ge- 
wohnt ist, sondern mit relativ guter Beibehaltung der Harn- 
mengen und des spezifischen Gewichtes, mit Pulssteigerung, 
ohne wahrnehmbare Odeme (das Gewicht nahm die ganze 
Zeit iiber stetig und rasch ab) und ohne Vermehrung des Rest- 
stickstoffes sowie mit nur miissig erhéhtem Blutdruck. Ver- 
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gleicht man diese Eigentiimlichkeiten bei den eklamptischen 
Anfiillen hier mit den Verhiiltnissen bei den Anfiillen in 
Fall I, so findet man an diesen Punkten (wie iibrigens in 
bezug auf den ganzen Krankheitsverlauf) wesentliche Uber- 
einstimmungen. — Symptome seitens des Magen-Darm-Kanals 
waren zwar zeitweise vorhanden (vereinzeltes Erbrechen und 
mitunter leichte Magenschmerzen nach Nahrungsaufnahme), 
aber sie erreichten niemals eine solche Intensitiit, dass man 
sie in das Kroetzsche Schema hitte einordnen kénnen. Eine 
rasche Abmagerung, die am Ende zu einer gewissen Kachexie 
fiihrte, kennzeichnete ja auch diesen Fall, aber von einem 
»chlorotischen Marasmus» war kaum die Rede. Auch das 
Meyersche Schema hiitte also den Sachverhalt nicht kliiren 
kénnen. — Die Erkrankung im Anschluss an eine Angina 
mit multiplen Gelenkanschwellungen, die jedoch bald zuriick- 
gingen, das darauf folgende Fieber von unklarer Atiologie, 
die Leukozytose (iiber 18,000), das Eiweiss und Blut im Harn, 
die Tachykardie, die Aniimie, die den hiaimolytischen Typus 
mit erhédhtem Farbindex und Urobilinurie sowie subikterischer 
Hautfarbe zeigte, die schwere Beeintriichtigung des Allgemein- 
zustandes mit starker Abmagerung usw. konnten indes auch 
hier Anlass geben, eine schleichende allgemeine Sepsis zu ver- 
muten, die in unerwarteter Weise durch periphere Lihmungen 
kompliziert wurde. Es wiire also am Platze gewesen, die Dia- 
gnose Periarteriitis nodosa in Erwiigung zu ziehen, da der 
Symptomkomplex Sepsis-schlaffe Liihmung vorhanden zu sein 
schien. Die eklamptischen Anfille, die man wohl nicht mit 
Sicherheit fiir uriimisch bedingt halten kann, kénnen unter 
solchen Umstiinden auch nicht iiberraschen, sondern diirften 
wohl eher geeignet sein, die Diagnose zu stiitzen. 


Die Umstiinde bei der Erkrankung sowie die friihere 
Krankengeschichte im ersten und dritten der hier veréffent- 
lichten Fille kénnen vielleicht Anlass geben, den Zusammen- 
hang zwischen Pariarteriitis nodosa un der iitiologisch gleich- 
falls unklaren Krankheitsgruppe niiher zu studieren, die unter 
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der Bezeichung rheumatische Infektion zusammengefasst wird. 
Die Kinleitung der Erkrankung bildete bei dem Patienten in 
Fall I allem Anschein nach ein Rezidiv eines zwei Jahre frii- 
her durchgemachten Gelenkrheumatismus, das nichts Unge- 
wohnliches zeigte und dann direkt in die seltene Krankheit 
Periarteriitis nodosa iiberging. Im zweiten Falle trat die Er- 
krankung allerdings im unmittelbaren Anschluss an eine akute 
Halsaffektion ein, aber Anhaltspunkte fiir rheumatische In- 
fektion waren ja nicht vorhanden. Im dritten Fall wiederum 
bildete eine Angina mit multiplen Gelenkbeschwerden von dem 
bei Polyarthritis rheumatica gewéhnlichen Typus den Auftakt 
zu einer Krankheit, die sich in ein paar Monaten zu einer 
Periarteriitis nodosa entwickelte. — Wenn man in der Litera- 
tur nachforscht, so wird man (soweit der friihere Gesundheits- 
zustand iiberhaupt angegeben ist) finden, dass bei nicht we- 
nigen Periarteriitikern in der Vorgeschichte Manifestationen 
von rheumatischer Infektion nachweisbar sind. So findet sich 
z. B. Gelenkerkrankung rheumatischer Art, mit oder ohne 
Herzkomplikation, in der friiheren Anamnese (also nicht im 
unmittelbaren Anschluss an die Periarteriitis nodosa des Patien- 
ten) in den Fillen von Scureiser, Benpa II, Jannsen, Car- 
Ling und Braxton Hicxs; Wauter, Woutwitt III, Gruser II, 
Brasser, v. SprnpLerR, LOwensere, evtl. Datnowsk1. Rund 
mindestens 10 % aller bekannten Fille diirften also friiher an 
rheumatischen Gelenkbeschwerden gelitten haben. Bei der 
Mehrzahl dieser 10 % trat im Anschluss an die Periarteriitis 
nodosa ein Gelenkrezidiv ein, und in der Regel bildete die 
Polyarthritisattacke die Hinleitung der Krankheit (d. h. unge- 
fihr entsprechend den Verhiiltnissen in Fall 1). Die Anzahl 
derer, die ohne wahrgenommene (oder zum Gegenstand beson- 
derer Nachforschung gemachte) Manifestation von Rheumatis- 
mus an Periarteriitis nodosa unter dem Bilde einer Polyar- 
thritis rheumatica erkrankten (wie Fall III) oder die in einem 
friihen Krankheitsstadium multiple Gelenkbeschwerden beka- 
men, ist bedeutend grésser, etwa 15—20 % oder mehr. Einige 
dieser Fille reagierten gut bei Behandlung mit Salicylica 


> 


(z. B. Frommers Fall), andere schlechter. — Schmerzen und 
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Anschwellung mehrerer Gelenke gleichzeitig sind allerdings 
keineswegs ein fiir Rheumatismus spezifisches Symptom, aber 
bemerkenswert ist zweifellos, dass so viele Fille von Pariarte- 
riitis nodosa in der friiheren Krankengeschichte Gelenksymp- 
tome aufzuweisen hatten, die, soweit man es beurteilen kann, 
rheumatischer Natur waren und die in der Mehrzahl der Fiille 
ausserdem gerade im Anschluss an des Auftreten der unge- 
wohnlichen Krankheit rezidivierten. Zu bemerken ist auch, 
dass in mehreren der Fille, in denen keine deutlichen Gelenk- 
symptome bestanden, die Erkrankung doch im unmittelbaren 
Anschluss an eine »Erkiltung» erfolgte; so wurde z. B. Bearrie- 
Dovetas Patient »vom Regen durchniisst» (zit. nach GruBeEr), 
und dann folgte eine Periarteriitis nodosa; Kiorz’ Fall bekam 
Periarteriitis nodosa »nach Durchniissung> (zit. nach Gruser); 
Marinescos Fall erkrankte »aprés avoir pris un bain» usw. — 
Von Interesse wiire es in diesem Zusammenhang auch, zu er- 
fahren, wie es sich mit der Frequenz akuter verrukéser Endo- 
carditiden (die allerdings gleichfalls kein fiir Rheumatismus 
spezifisches Phiinomen sind), Pleuritiden, Pericarditiden usw. 
im Anschluss an Periarteriitis nodosa ohne lokale Gefiissver- 
iinderungen verhilt. Sie sind nicht gewohnlich, und wo sie 
vorkommen (z. B. im Fall Lewis: generalisierter Serositis, aku- 
ter Endocarditis, akuter Myocarditis usw.), kénnen sie ja — 
in Ubereinstimmung mit dem, was oben iiber die Glomerulo- 
nephritis und die parenchyimatésen Neuritiden gesagt wurde, 
wo lokale Gefiissveriinderungen von Periarteriitis nodosa-Typus 
fehlen — als Parallelerscheinungen zu der Gefiisserkrankung 
aufgefasst werden, hervorgerufen durch dasselbe Agens wie 
diese, auch wenn dieses Agens nicht rheumatischer Natur war. 
Die einzigen Gewebeveriinderungen, die rheumatische Infek- 
tion beweisen kénnten, niimlich die spezifisch rheumatischen 
subkutanen Noduli (und die Aschoffschen submiliaren Noduli 
im Herzen), sind ja aus erklirlichen Griinden bei dieser Krank- 
heit iibersehen oder verwechselt worden, die selbst die Ten- 
denz hat, iihnliche, tastbare, knétchenformige Veriinderungen 
in den oberflichlichen Gefiissen hervorzurufen. — Hin kli- 
nischer Beweis dafiir, dass das » Virus rheumaticum» bei der 
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Entstehung einer Periarteriitis nodosa eine Rolle spielen kann, 
scheint also zur Zeit nicht méglich zu geben; doch bleibt die 
Tatsache bestehen, dass die Frequenz rheumatischer Antece- 
dentia bei den beobachteten Krankheitsfiillen auffallend 
hoch ist. 

Unterwirft man, um Vergleichspunkte und Ubereinstim- 
mungen zu finden, die pathologisch-anntomischen Veriinde- 
rungen bei Periarteriitis nodosa und Rheumatismus einer nii- 
heren Priifung, so ist zuniichst darauf hinzuweisen, dass eine 
gewisse Affinitit an das Gefiisssystem fiir das Virus rheuma- 
ticum keineswegs unbekannt ist. Bei der Manifestation von 
rheumatischer Infektion, die als Rheumatismus nodosus be- 
zeichnet wird und in hirsekorn- bis haselnussgrossen entziind- 
lichen Herden in verschiedenen Geweben (subkutanes Binde- 
gewebe, Ligamente. Synovia, Fasciae usw.) hervortritt, sind die 
zuerst auftretenden Veriinderungen in der Regel eng an die 
kleinen Gefiisse, insbesondere die Arterien, gekniipft. Von 
den submiliaren Noduli im Myocardium, die als spezifisch fiir 
rheumatische Myocarditis gelten, steht die grosse Mehrzahl 
mit kleinen Arterien in Kontakt und scheint sich in deren 
Adventitia, ja sogar in ihrer Media zu entwickeln (Coomss). 
Bei Chorea bestehen die Hauptliisionen nach englischen und 
finnlindischen Autoren gleichfalls in endovaskuliiren und pe- 
rivaskuliiren Verinderungen. — Von allen Seiten unterstreicht 
man immer stirker die Bedeutung von Blutgefiissliisionen 
bei Rheumatismus. Homer Swirt sagt in bezug auf rheuma- 
tisches Fieber: »It seems that the disease may be characterized 
as one of the vascular system instead of the joints». Die 
Frage ist vielleicht, ob man nicht zu den pathogenen Mikro- 
organismen, die Baué bei Besprechung der Atiologie der Peri- 
arteriitis nodosa als Triiger eines bestimmten Angiotropismus 
aufzihlt (nimlich die nichtfiltrierbaren Virus von Fleckfieber 
und spotted fever), auch das Virus rheumaticum rechnen kann. 
— Hinsichtlich der Lokalisation im Gefiisssystem gilt es ja als 
charakteristisch fiir den Rheumatismus, dass er an die klein- 
sten Gefiisse gekniipft ist, wiihrend die Periarteriitis nodosa 
auch die mittelgrossen Arterien bis zur Dicke der Koronarge- 
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fiisse ergreift. Dass indes die rheumatischen Arterienlisionen 
nicht nur auf Arterioli beschriinkt sind, sondern auch gréssere 
Arterien treffen kénnen, gleichfalls in Form umschriebener 
Wandherde, wird in den Arbeiten von u. a. Hotsti und 
Kotz gezeigt. Der letztere fiihrt auch mehrere Beispiele fiir 
Aneurysmabildung bei rheumatischer Arteriits an, sogar in 
ziemlich grossen Gefiissen (Aorta, Koronargefiisse, Art. tibia- 
lis post.), und beriihrt in diesem Zusammenhang auch die 
nahe Verwandtschaft mit Periarteriitis nodosa. — Was die 
histologischen Verinderungen betrifft, so kiénnen nekrotisie- 
rende Arteriolitiden, die stark an die Mediadegeneration bei 
Periarteriitis nodosa erinnern, ausser bei Bleivergiftung und 
Lues auch im Anschluss an Gelenkrheumatismus entstehen 
(Fann). Bei Myocarditis rheumatica finden sich in den kleine- 
ren, teilweise von submiliaren Noduli umgebenen Gefiissen in- 
konstante Veriinderungen, »die an Periarteriitis nodosa erin- 
nern und ebenfalls auf Einwirkungen des rheumatischen Virus 
zuriickgefiihrt werden» (MéncKkEeBerG). — Abgesehen von all 
diesem bestehen indes zwischen den beiden Arten von Arte- 
rienverainderungen eine Reihe histologischer Verschiedenheiten, 
die méglicherweise als so weitgehend betrachtet werden k6én- 
nen, dass ein iitiologischer Zusammenhang zwischen den Krank- 
heiten weniger glaubhaft erscheint. Deshalb soll man jedoch 
nicht leugnen, dass die Arterien, besonders ihre mittleren und 
iiusseren Schichten, sowohl bei Periarteriitis nodosa wie bei 
Rheumatismus eine gewisse Rolle als Ausgangspunkt der herd- 
formigen entziindlichen Veriinderungen bilden, welche die bei- 
den Krankheiten mikroskopisch kennzeichnen. 

Wenn man also auch zweifellos eine ganze Reihe Beriih- 
rungspunkte zwischen Periarteriitis nodosa und rheumatischer 
Infektion feststellen kann, und zwar vor allem auf Grund der 
klinischen Beobachtungen (die pathologisch-anatomischen Ver- 


gleichspunkte spielen hier wohl eine geringere Rolle), so blei- 
ben doch eine Anzahl Fille iibrig, in denen unzweifelhaft eine 
Periarteriitis nodosa vorgelegen hat, wo aber die Annahme 
eines Zusammenhanges mit Rheumatismus vielleicht ein wenig 
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gesucht erscheinen kann.’ Dies gilt vor allem fiir die Fiille, 
in denen sich die charakteristische Gefisserkrankung in engem 
Anschluss an gewisse Infektionskrankheiten entwickelt hat, die 
nichts mit Rheumatismus zu tun haben. So beobachtete z. B. 
Scumort 1919—20 in Dresden zwei Fille von Periarteriitis 
nodosa, in denen beide Patienten kurz nach Pocken erkrank- 
ten, die damals in der Stadt epidemisch waren, und wo er 
wegen der Seltenheit der Krankheit den Verdacht eines Zu- 
sammenhanges zwischen den beiden Erkrankungen fiir berech- 
tigt hielt. Aus ihnlichen Anliissen kénnte man auch an einen 
Zusammenhang mit anderen Krankheiten, z. B. mit Influenza 
(Lemke), Gonorrhée (Jonas), Scharlach, Lues usw., denken. 
Vielleicht kénnte man meinen, dass damit der Rheumatismus 
als eine spezifische Ursache zweifelhaft wird und die Analo- 
gien zwischen den pathologisch-anatomischen Veriinderungen 
bei Periarteriitis nodosa und Eheumatismus ihren Wert ver- 
lieren. Indes wiire damit keineswegs jede Annahme eines 
kausalen Zusammenhanges zwischen den beiden Krankheiten 
abgewiesen. Es bleibt nimlich die Méglichkeit verschiedener 
Atiologie in verschiedenen Fallen, und tatsiichlich scheint auch 
die Hypothese wechselnder Virus zur Zeit die meisten An- 
hiinger zu haben, teils wegen dieser klinischen Beobachtungen, 
teils auch wegen einer Reihe anderer Umstiinde, u. a. des 
Nachweises von Streptokokken, Staphylokokken und anderen 
Bakterien in Hiimokulturen von verschiedenen Fiillen. Peri- 
arteriitis nodosa wiirde also nur der Ausdruck einer spezi- 
fischen Reaktionsart eines Organismus gegen verschiedene in- 
fektiés-toxische Agentien sein und deshalb z. B. mit Endocar- 
ditis, Myocarditis usw. verglichen werden kénnen. 

Indes fehlt es auch nicht an Autoren, die ein unbekann- 
tes spezifisches Virus annehmen. Die Erérterung bewegt sich 


' Der Umstand, dass in einer Anzahl Fiille Periarteriitis nodosa in 
ihrer typischen Form auch bei gewissen Tierarten (Hirsch, Hund, Schwein 
festgestellt worden ist, vermag den Verdacit eines itiologischen Zusammen- 
hanges zwischen den beiden Krankheiten nicht zu beseitigen, da die akute 
rheumatische Polyarthritis bei Rindern, Hunden, Pferden usw. keine unge- 
wohnliche Erkrankung ist. 
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hier hauptsiichlich um v. Havuns erfolgreiche Versuche, Blut 
von einem Periarteriitiskranken in Meerschweinchen einzu- 
spritzen und auf diese Weise die Krankheit experimentell zu 
erzeugen. Doch sind der Wert und die Ergebnisse dieser Ver- 
suche sehr umstritten. Fiir die Unizitiit des Virus sollen fer- 
ner die Seltenheit der Krankheit, ihr sporadisches Auftreten 
und ihre elektive Lokalisation im Arteriensystem sprechen. — 
Die Annahme, dass eine spezielle Konstitution fiir das Auf- 
treten von Periarteriitis nodosa von Bedeutung ist (die Krank- 
heit ist bei Minnern 3—4mal hiivfiger als bei Frauen, Kin- 
der werden verhiiltnismiissig oft befallen) kann vielleicht von 
beiden Lagern gebilligt werden. Grusers Auffassung der Pe- 
riarteriitis nodosa als des Ausdrucks »eines stets gleichen, 
charakteristischen Reaktionsvorgangs am Arteriensystem im 
Sinne einer hyperergischen Erscheinung wiihrend des Verlaufs 
von ganz verschiedenartigen infektiés-toxischen Krankheiten» 
(d. h. kurz: als eines allergischen Phiinomens) scheint aus 
mehreren Griinden am meisten fiir sich zu haben und ist wohl 
gegenwiirtig die Theorie, welche die beste Erkliirung fiir alle 
Erscheinungen bietet, die mit der seltenen und eigentiimlichen 
Krankheit verkniipft sind. 


Zusammenfassung. 


Kasuistischer Bericht iiber drei Fiille von Periarteriitis 
nodosa. 

Im Anschluss hieran Erérterung der Méglichkeiten, die 
Krankheit klinisch zu diagnostizieren, wobei sich als Resultat 
ergibt, dass die Symptomkombination Sepsis-schlaffe Lahmung 
relativ charakteristisch fiir die Krankheit ist und unter ge- 
wissen Umstiinden eine Diagnose in vivo erméglichen kann. 

Verf. bespricht im Anschluss an die Fille ferner die Még- 
lichkeit eines Zusammenhangs zwischen Periarteriitis nodosa 
und rheumatischer Infektion, weist auf die hohe Frequenz 
rheumatischer Leiden im Vorleben von Periarteriitiskranken 
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und ihre Bedeutung fiir das Auftreten der Krankheit hin und 
schliesst sich Grusers Auffassung an, dass die Krankheit ein 
allergisches Phiinomen unter Einwirkung unspezifischer Vi- 


rus ist. 
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Uber die Beeinflussung der Gewebsoxydation durch 
Natrium-, Kalium-, Magnesium- und Calciumchlorid. 


Von 


GUSTAF MYHRMAN. 


Die physiologischen Wirkungen der Elektrolyte auf Zellen 
und Gewebe sind seit einigen Jahreszehnten der Gegenstand 
eifriger Forschungen gewesen. Wihrend man friiher die bio- 
logische Bedeutung der Salze hauptsiichlich in der Regulation 
des osmotischen Druckes erblickte, hat die Forschung in neuerer 
Zeit ein sehr grosses Erfahrungsmaterial an den Tag gebracht, 
welches die dominierende Bedeutung der Salze bei einer Man- 
nigfaltigkeit von biologischen Vorgiingen beleuchtet. Ihre 
wichtige Rolle bei den kolloid-chemischen Reaktionen hat dabei 
Vergleichspunkte von grossem Interesse dargeboten. 


Unter den zahlreichen Methoden, die uns erméglichen 
biologische Vorgiinge zn vitro zu studieren hat die sog. Methy- 
lenblaumethode von Tuunsere fiir Studium der wasserstoff- 
aktivierenden Stoffwechselenzyme grosse Beriicksichtigung ge- 
wonnen. Diese Methode, beziiglich deren Einzelkeiten ich auf 
die grundlegende Arbeit von Auieren (Gunnar AHLGREN: Zur 
Kenntnis der tierischen Gewebsoxydation. Skandinavisches 
Archiv fiir Physiologie. 1925) verweise, ist auf die Tatsache 
gegriindet, dass lebendiges Gewebe in vacuo den Farbstoff 
Methylenblau entfiirbt. Je intensiver der Oxydationsprozess 
ist, desto schneller geht die Entfirbung. Wenn man eine 
gleich grosse Menge von Methylenblau benutzt, kann man die 


| 


UBER DIE BEEINFLUSSUNG DER GEWEBSOXYDATION 141 


Entfirbungszeit als ein Mass der Oxydationsgeschwindigkeit 
unter verschiedenen Bedingungen verwenden. Die Methode 
ist sehr empfindlich und gibt bei sorgfiltigem Handhaben gut 
iibereinsstimmende Werte. 

Mit dieser Methode habe ich die Wirkung von Natrium., 
Kalium-, Magnesium- und Calciumchlorid auf die Oxydation 
in iberlebender Froschmuskulatur untersucht. In einer spii- 
teren Versuchsreihe untersuchte ich die entsprechenden Ver- 
hiiltnisse beziiglich des Kiilberdarmepithels. 


Versuche mit Froschmuskulatur. 


Die Versuchsbedingungen waren folgend: Das Versuchstier 
wurde durch Dekapitierung getétet und die Riickenmark 
ausgebohrt. Danach wurde die Haut von den Hinterbeinen 
abgezogen. Die Muskulatur wurde losgeschnitten, wobei Sehnen 
und Nerven tunlichst vermieden wurden. Die entnommene 
Muskulatur wurde mit einer Schere zu einem Brei zerschnitten. 

In die bei den Versuchen gebrauchten Vacuumrohre ist 
im voraus eine bestimmte Menge von einer Lésung eingefiihrt, 
welche Methylenblau und Puffersubstanz enthilt. Zu gewissen 
Rohren wurde dazu eine bestimmte Menge von der Chlorid- 
lésung gesetzt, deren Wirkung auf die Oxydation zu unter- 
suchen war, zu den Kontrollen dieselbe Menge von doppelt 
destilliertem Wasser. Die gesamte Fliissigkeitsmenge betrug 
in der Regel 2 cem. Der Gehalt an Methylenblau ist 1: 2000 
gewesen. Als Pufferlésung wurde in siimtlichen Versuchen 
Natriumdiphosphat in einer Stiirke von Mol:20 gebraucht. 

Wenn der Versuch beginnt, wird auf einer Torsionswage 
0,2 g von dem oben genanntem Brei abgewogen und in ein 
Vacuumrohr hineingebracht. Die Luft wird durch eine OI- 
pumpe entfernt bis der Inhalt zu kochen anfiingt; dann wird 
das Evacuieren abgebrochen, das Rohr geschlossen und in ein 
gut beleuchtetes Wasserbad von 37° Temperatur gebracht. Die 
Zeit hierfiir (der Startaugenblick) wird notiert. Die Tempe- 
ratur des Wasserbades wird durch eine Gas-Thermoregulator 
nach Krogh innerhalb 0,1° konstant erhalten. 
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Die Ergebnisse sind in der Kurve (Fig. 1) eingezeichnet. 
Die Abscisse repriisentiert die Konzentration in Mol ausge- 
driickt. Die Ordinate repriisentiert die Entfiirbungszeit, wobei 


Rel. Zeit. 
180 | 
CaCl, MgCl, 


160 


150 


130/- NaCl 
120 


110 


io” 


90 - 

Konz. + t 
100 Fo 40 145 


Fig. 1. 


der Kontrollenwert in dem entsprechenden Versuch zu 100 ge- 
setz ist und iibrige Werte in Verhiiltnis dazu ausgerechnet sind. 
Werte iiber 100 entsprechen also einer liingeren Entfiirbungszeit 
und damit einer Hemmung der Oxydation. 
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In rascher Folge wird in der oben geschilderten Weise 
eine Anzahl von Roéhren mit Muskelbrei beschickt. Wenn 
man an die Methode gewohnt ist, kann man die Roéhre mit 
ziemlich gleichférmiger Schnelligkeit beschicken. 

In dem Wasserbade werden die Roéhre allmiihlich entfiirbt 
und man notiert den Zeitpunkt, wo die Entfiirbung vollstiindig 
ist. Durch den Gebrauch einer sehr grossen Anzahl von Kon- 
trollen (jedes zweite oder dritte Rohr) habe ich mich iiber- 
zeugen kénnen, dass die Versuche tadellos ausgefiihrt waren. 


Zum Beispiel wird ein Versuchsprotokoll mitgenommen. 
Versuch 21. Den 3. Mai 1927 
Froschmuskulatur. Temperatur des Wasserbades 37 C 
0,2 g Muskelbrei in jedem Rohr 
Methylenblau-Phosphatmischung von folgender Zusammensetzung(B) 


1 ce Methylenblau 1 : 500) 
10 ec Na,sHPO, mol: 5 =B 
9 ce aq. redest. | 


Zeitpunkt Entfiir- 


Rohr Start- der volist. bungs- 
Inhalt augen- Bem. 
Nr. blick Entfiir- zeit in 
bung Min. 
1 ce B+ 1 ee KCl-Lésung 
2 1 ce B+1 ce aq. redest 1216 1241 25 Kontrolle 
1 ce B+ 1 ce KCl-Lésung 
3 1221.5 1255 33,5 
4 1 ee B+1 ce aq. redest 1227 | = 1252 25 Kontrolle | 


Ergebnisse der Versuche mit Froschmuskulatur. Die Ver- 
suche haben gezeigt, dass die gepriiften Salze Natrium-, 
Kalium-, Magnesium- und Calciumchlorid in stiirkerer Konzen- 
tration einen hemmenden Einfluss auf die Gewebsoxydation 
haben. Diese Wirkung tritt jedoch bei ganz verschiedener 
Konzentration ein und die Salze gruppieren sich beziiglich 
ihrer Wirkung in charakteristischer Weise. Am stiirksten wirk- 
sam war das Calciumchlorid, danach kamen Magnesium, Kalium 
und Natrium. 


— 
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Versuche mit Kalberdarmepithel. 


Mit derselben Methodik habe ich die entsprechenden Ver- 
hiiltnisse beziiglich der Oxydation im iiberlebenden Kiilber- 
darmepithel untersucht 

Der bei den Versuchen gebrauchte Kilberdarm wurde auf 
folgende Weise behandelt. Nachdem das tier getétet war 
(Schlachthof der Stadt Stockholm zu Enskede) wurde der obere 
Teil des Diinndarms ausgenommen und unmittelbar auf Eis 
gebracht. Nach dem Anlangen in dem Laboratorium wurde der 
Darm in mehrere Stiicke zerlegt. Diese wurden in Glas- 
roéhren eingeschlossen und danach in einer Platen-Munters sche 
Kiltemaschine eingefroren. In eingefrorenem Zustand konnten 
die Priiparate fiir beinahe unbeschriinkte Zeit aufbewahrt 
werden. Auch nach mehreren Wochen zeigten die Priiparate 
unverminderte Oxydationsintensitit. Beim Versuch wurde ein 
Rohr in lauwarmem Wasser vorsichtig aufgetaut. Das Darm- 
stiick wurde mit einer Schere aufgeschnitten. Es war in der 
Regel leer. Es wurde mit gewoéhnlichem Wasserleitungswasser 
abgespiilt. Mit einer kleinen Scharre wurde mit leichtem 
Streichen eine breiige Masse abgekratzt, welche sodann in der- 
selben Weise wie die Muskelmasse gebraucht wurde. 

Die gewonnene Masse zeigte sich bei mikroskopischer Unter- 
suchung fast ausschliesslich von Epithelien bestehen und war 
so gut wie vollstiindig bakterienfrei. Bei jedem Versuch wurde 
0,2 g der Epithelmasse in jedem Rohr gebraucht 

Ergebnisse der Versuche mit Kalberdarmepithel. (Dieselben 
sind in der Kurve Fig. 2 eingezeichnet.) Es hat sich gezeigt, 
dass das Calcium auch hier eine stark hemmende Wirkung 
entwickelt aber beziiglich der anderen Salze sind die Verhiilt- 
nisse denen der Froschmuskulatur ganz uniihnlich. Magnesium- 
chlorid ist auch in starker Konzentration ohne Einfluss und 
das Kaliumchlorid hat in stiirkerer Konzentration sogar eine 
accelerierende Wirkung. 
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Rel. Zeit. 
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CaCl, 
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160 
150 
140 
130 


120 


110 
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Fig. 2. 


Anhang. 
Kinige Beobachtungen iiber die Wirkung der Milch auf 
die Oxydation des Darmepithels. Kurze Mitteilung. 
Auf Initiative von Prof. I. Junprt. habe ich einige Ver- 
suche gemacht, die Einwirkung von Kuhmilch und Frauen- 
10—30309. Acta pediatrica. Vol. X. 
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milch auf die Oxydation des iiberlebenden Kilberdarmepithels 
und in einigen Versuchen derjenigen des Siiuglings zu studieren. 

Die Versuchsanordnungen waren wesentlich dieselben wie 
in den oben geschilderten Versuchen. An Stelle der Methylen- 
blau-Phosphatmischung wurde Milch mit einem Zusatz von 
Methylenblau benutzt. 

Man kénnte sich denken, dass der Bakteriengehalt der 
Milch eine erhebliche Rolle als Fehlerquelle spielen kénnte. 
So diirfte aber mit Wahrscheinlichkeit nicht der Fall sein. 
Das eigene reduzierende Vermégen der Milch erwies sich in 
wiederholten Versuchen von sehr geringer Grissenordnung in 
Vergleich mit dem kriiftigen reduzierendem Vermégen der 
Epithelmasse. Mit einer grésseren Veriinderung des Bakterien- 
gehaltes der Milch wihrend des Versuches braucht man nicht 
zu rechnen wegen der kurzen Versuchszeit (in der Regel we- 
niger als 20 Min.). 

Es hat sich gezeigt, dass die Oxydation des Kalberdarmepithels 
tn Kuhmilch gewaltig viel schneller vor sich ging wie in Frauen- 
milch. Der Unterschied war so hervortretend, dass es sich 
kaum um eine Salzwirkung handeln kann. Gegen eine Salz- 
wirkung spricht auch der Umstand dass der Unterschied zwischen 
der Wirkung von Kuhmilch und derjenigen von Frauenmilch 
sofort verschwand, wenn die Milch vor dem Versuche 1—2 
Minuten in kochendem Wasserbade erhitzt wurde. Wahr- 
scheinlich handelt es sich um irgend eine Art von Enzym- 
wirkung. Der Unterschied trat auch beim Verwenden von 
Molke hervor (dieselbe wurde durch Fiillung mit Pegnin und 


Salzsiiure bereitet): 


In einigen Versuchen hatte ich die Gelegenheit das Darme- 
pithel von Neugeborenen zu priifen. Diese Versuche haben 
aber bisher keine eindeutigen Ergebnisse gebracht. 


| 
| 
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Als Beispiel wird ein Versuchsprotokoll angefiihrt. 

Versuch 42. Den 21 Februar 1929. Kilberdarmpriparat seit 
9. Il in eingefrorenem Zustand aufbewahrt. Zubereitung wie ge- 
wohnlich. Temperatur des Wasserbades 37 C. 


| 
Rohr Entfirbungs- 


Nr. zeit in Min.) Be™- 
2 ec Frauenmilch + 0,02 ce Methylenblan 
2 2 ec Kuhmilch + 0,2 ce Methyhlenblau | p ohne Epi 
thelbrei 
1,9 ce Frauenmileh + 0,1 ce Methylen- 
blaulésung 1: 1000+ 0,2 g Epithel- 
1,9 ee Kuhmilech + 0,1 ee Methylenblau- 
lésung 1: 1000+ 0,2 g Epithelbrei . 1,5 ! 


1,9 ce Frauenmilch (wiirmebehandelt) 
+ 0,1 ee Methylenblaulésung 1 : 1000 
5 + 0,2 g Epithelbrei. ....... 16 
1,9 ce Kuhmileh (wiirmebehandelt) + 0,1 
ce Methylenblaulésung 1 : 1000 + 0,2 


1,9 ce Frauenmolke + 0,1 ce Methylen- 
7 blaulésung 1 : 1000 + 0,2 g Epithelbrei 12 
1,9 ee Kuhmolke + 0,1 ee Methylenblau- 
8 lésung 1: 1000+ 0,2 g Epithelbrei . 3 ! 
1,9 ce Frauemolke (wiirmebehandelt) + 0,i 
ce Methylenblaulésung 1: 1000 + 0,2 
19ce Kuhmolke (wiirmebehandelt) + 0,1 
ec Methylenblaulésung 1: 1000 + 0,2 


AUS DER UNIVERSITATS-KINDERKLINIK (VORSTAND: PROFESSOR 
DR. MED. TH. FROLICH.) OSLO, NORWEGEN. 


Ein labiles myeloides System im Blute eines 12-jahrigen 
Knaben? 


Von 


HARALD BJELKE. 


Assistent der Klinik. 


Der Patient ist ein 12 jihriger, bisher stets gesund ge- 
wesener Knabe, dessen Eltern und fiinf Geschwister leben und 


gesund sind. 


Am 12.X. 1929 flog ihm beim Bogenschiessen ein Pfeil in 
das rechte Auge und perforierte den Augapfel. Der herbeigerw 
fene Arzt schickte ihn sofort vom Wohnort in Sondre Odal nach 
der Universititsaugenklinik in Oslo, wo die Wunde des beschii- 
digten Auges noch am selben Abend zugenéht wurde. In den 
ersten vier Tagen nach dem Unfall war die Temperatur normal, 
am fiinften und sechsten Tage war sie leicht subfebril (37,5°), 
und da sich nun Anzeichnen einer Iridozyklitis meldeten, wurde 
das Auge am neunten Tage (21.X. 29) nach dem Unfall enu- 
kleiert. 

Die mikroskopische Untersuchung des Auges zeigt in den 
vom Schnitt mitbetroffenen Teilen der Conjunctiva Bulbi eine er- 
hebliche Bindegewebeentziindung. Auf der einen Seite erstreckt 
sich diese Entziindung nach innen bis zum Corpus Ciliare und 
zur Iris hin. Die Entziindung trigt den Charakter einer unspezi- 
fischen akuten, suppurativen Entziindung mit Odem, Blutungen, 
seréser Exsudation, erheblicher Hyperimie und _ randstelligen 
Leukozyten in den erweiterten Gefiissen und mit einer diffusen 
Infiltration des Gewebes mit polynukleiren Leukozyten, Lympho- 
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zyten und Polyblasten. Im Gram-gefarbten Priiparat sind keine 
Mikroben zu sehen. 
Diagnose: Irido-Cyklites. 
Path. anatom. Institut der Fiir Prof. Harsirz. 
Universititsklinik 24.1. 30. L. SALOMONSEN. 


Fig. 1. Gesichtsfeld des May-Griinewald-Giemsa Priiparates 4/1 29. 


Zwei Makro- und mehrere Mikromyeloblasten, zwei Myelozyten, ein stab- 
kerniger Leukozyt und drei Lymphozyten, — ein einzelnes kernhaltiger 
rotes Blutkérperchen. 


Nach der Enukleation war die Temperatur unregelmissig — 
subfebril — mit einmaliger Steigerung bis zu 38,8° (27.X. 29), 
der Kranke fiihlte sich jedoch wohl, hatte guten Appetit und 
wurde weder von Schiittelfrost noch Anwallen von Hitze befallen. 
Am elften Tage (1.XI. 29) nach der Enukleation wurde bei einer ge- 
naueren Untersuchung ganz iiberraschend eine Milzschwellung und 
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Vergrésserung der Leber bemerkt. Die Milz war 1—2 Finger 
unterhalb des Rippenbogens und bis zur Mittellinie des Epiga- 
striums fest und hart zu tasten. Gleichzeitig war die Leber in 
Fingerbreite unterhalb des Rippenbogens palpabel. Keine Drii- 
senschwellung. Uber Herz und Lungen normale Verhiiltnisse. 
An demselben Tage waren die Mandeln leicht gerétet, doch nicht 
belegt. 

Die Blutuntersuchung am 4.XI. 29 ergab 27 300 weise und 
6,3 Millionen rote Blutkérperchen im mm*. Sahli 100 %. Index 
0,8. Die Differentialzahlung des Blutbildes im May-Griinewald- 
Giemsagefirbten Priparat ergab 14 % Myeloblasten, 19 % Mikro- 
myeloblasten, 8 % Promyelozyten, 9% Jungkernige, 8 % Stab- 
kernige, 10 % Segmentkernige, 23 % Lymphozyten, 1 % Monozy- 
ten und 3 % Eosinophile. Keine Basophile. 

Bei Oxydasefiirbung (Scuuttzesche Technik) sah man im 
Protoplasma der Myeloblasten eine diffuse Blaufairbung und in 
den reiferen Zellen eine noch kriftigere Blaufiirbung mit blauen 
Granula. Bei den spiteren Untersuchungen wurde Oxydasefir- 
bung wiederholt angewendet und zwar immer mit positivem Er 
gebnis. Diese wie auch die folgenden Blutuntersuchungen sind 
alle vom Autor ausgefiihrt worden. Die Blutproben wurden niich- 
tern 8 Uhr morgens entnommen, und bei allen Untersuchungen 
wurde dieselbe Technik benutzt. 

Mit der Diagnose: Tumor lienis 
wurde der Kranke am 8.XI. 29 in die Universititskinderklinik 
iibergefiihrt. 


Status prdsens 8.XI (25 Tage nach dem Unfall): 

Der Kranke ist etwas mager und etwas blass, klagt iiber 
nichts. 

Tp. 37,9° Atm. 20 unbeschwert. 

P. 100 regelmissig. Zunge feucht, mit grauartigem Belag. 

Gew. 32,8 kg. Kérperlinge 141,5.cm (Idealgewicht). 

Keine Odeme oder Exantheme. 

Rechtes Auge enukleiert. Keine Sekretion. 

L. Pupille rund, reagiert auf Licht. 

Patellarreflece in gleicher Stiirke auf beiden Seiten vorhanden. 

Plantarreflere R. | L. | 

Fussklonus > + 

Rachen: Roétung, die Mandeln sind leicht geschwollen, ein 
grauartiger, locker sitzender Belag liegt teilweise in der Krypten, 
teilweise konfluiert er zu grésseren Flichen. 

Sub- und retromandibulair sind einige bis zu haselnussgrosse, 
ziemlich feste, unempfindliche Driisen zu fiihlen. Sonst keine 
Driisenschwellung. 
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Herz: Ictus im 3. Interstit., in der M. 1. 

Herzdimpfung: 4. R. L.St.r.; reine Tone. 

Lungen: Sonores Perkussionsgerfiusch und Vesiculiratmen. 
Keine Fremdgeriusch. 

Abdomen: Weich, unempfindlich. Kein Tumor. 

Leber: Dimpfung 5 R. bis Rippenbogen. Man fiihlt den Le 
berrand kaum in Fingerbreite unterhalb des Rippenbogens. 

Milz: 1—2 Finger breit unterhalb des Rippenbogens fiihlbar, 
von mittelfester Konsistenz. 

Harn: Sauer, klar, V,, Alb. +, Either +, Blut +, Zucker -+, 
Diazoreaktion - 

Pirquet: +. 

D. B. im Rachen: +. 

W. R. im Blute: =. 

Wegen der niedrigen Temperatur hielt man das Anlegen einer 
Blutkultur fiir nutzlos. 

»11.XI. Bei dem heutigen Morgenbesuch ist die Milz deut 
lich kleiner geworden, eben palpierbar. Sie erscheint weniger ge- 
spannt und reicht kaum bis unter den Rippenbogen.» 

»12.XI. Heute lassen sich weder Milz noch Leber palpie- 
ren. Keine Rétung des Rachens mehr. Keine Belag.» 

»20.XII. Abgesehen von einer leichten Rétung des Rachens 
vom 8.XII.—10.XI], ist das Befinden des Kranken in den letzten 
drei Wochen seines Spitalaufenthaltes durchaus gut gewesen — 
er ist ausser Bett und im Freien. Gewichtszunahme 3,9° kg; er 
wird als geheilt entlassen. » 


Die Krankengeschichte ist in Kiirze in der Kurve I dar- 
gestellt. Vulnus oculi dext. 12.X. — Iridozyklitis Enuk- 
leation 21.X. — etwa drei Wochen lang subfebril, gleich- 
zeitige Milzschwellung, die am 12.XI. nicht mehr palpabel ist. 

Wihrend dieses Krankheitsverlaufes traten Myeloblasten 
und Promyelozyten in solchen Mengen im Blut auf (4.XI. 29: 
41 % = 11,193 im mm‘*), dass die Wahrscheinlichkeitsdiagnose 
bei der Uberfiihrung des Kranken aus der Augenklinik in die 
Kinderklinik auf Myeloidleukiimie lautete. Neben den Myelo- 
blasten fand man im Blute auch eine starke Kernverschiebung 
der neutrophilen Leukozyten (am 4.XI. 29: Myelozyten + Jung- 
und Stabkernige : Segmentkernigen = 22:10 = 2,2). Der Dia- 
gnose Myeloidleukiimie widersprachen der hohe Himoglobin- 
gehalt (Sahli 100%), die Erythriimie (6,300,000 im mm‘), die 
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verhiltnismiissig hohe Lymphozytenzahl (20 %) und vor allen 
Dingen der weitere Krankheitsverlauf, der am besten aus der 
die Verschiebungen des relativen Blutbildes zum Ausdruck 
bringenden Kurve [I zu ersehen ist. Wie die Kurve I zeigt, 
findet in der Zeit vom 4.XI. bis 16.XI1. mit der fallenden Tem- 
peratur und der abnehmenden Milzgeschwulst auch ein Sinken 


4 
Yh, 5 8,9 10,17, 18, 19,20,21 22, | 3 10,1, 17,18, 19,20, [929 


| 
| 


Kurve II. Das Hiimogram 4.11.—20.12. 


Kernverschiebung. Neutrophile Leukozyten. Lympho- 
zyten. = — — Eosinophile Zellen. ..... Knochenmarkzellen. 


der absoluten Leukozytenzahl von 27,300 bis auf 10,600 und 
der Kernverschiebunge von 2,20 bis auf 0,68 statt. In der Kurve 
II, wo auch die Kernverschiebungslinie zu finden ist, liiuft 
mit dieser parallel die K.c.-Linie (Knochenmarkzellen: Myelo- 
blasten und Promyelozyten). Die Myeloblasten verschwinden 
aus dem Blut sobald die Kernverschiebung nach einer leichten 
Steigerung wieder abnimmt, und statt dessen tritt nach einer 
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S 2 8% 28 82 £52 

4.11.| 100 | 6,300,000) 0,80 | 27,300 14 19 8 5 i) 8 
12.11.| 87,5 | 6,280,000 0,64 9,800 7 4 7 13 10 iy 
13.11.| 87,5 | 5,656,000! 0,77 8,300 5 4 7 10 9 9 
14.11.| 92 | 6,302,000; 0,73 | 10,300 5 6 6 10 10 9 
15.11.| 100 | 6,102,000| 0,82 |11,300 4 5 5 12 10 12 
16.11.| 92 | 5,912,000) 0,80 10,600 3 2 3 { 6 9 
17.11.; 91 | 6,040,000) 0,76 | 10,800 2 1 2 2 14 
18.11.| 87,5 5,592,000) 0,80 | 10,100 1 1 2 t 5 15 
19.11.| 92,5 | 6,144,000 0,75 | 10,900 1 0 1 2 { 13 
20.11.| 94 | 6,288,000 0,77 | 12,500 1 1 2 2 4 10 
21.11.| 85 | 6,392,000! 0,66 | 9,400 1 0 1 l 2 s 
22.11.' 80 | 5,860,000) 0,68 | 9,200 1 0 l 5 6 7 
23.11.| 82,5 6,232,000) 0,66 | 10,300, + 0 1 3 5 6 
24.11.| 80 | 5,896,000! 0,68 9,400 1 0 l 1 7 
25.11.| 82,5 6,156,000 | 0,67 9,800 1 0 1 2 2 5 
26.11.| 81,2 | 5,984,000! 0,69 | 8,000 1 0 1 2 5 6 
27.11.| 77,5 | 5,248,000) 0,74 8,500 2 0 2 3 { 5 
28.11.| 81,5 | 4,960,000| 0,83 | 8,400 1 0 1 { { 6 
29.11.| 75 | 5,216,000} 0,72 7,800 1 0 2 3 { 6 
30.11.| 70 | 4,864,000! 0,70 8,900 1 0 1 3 5 8 
1.12.| 75 | 5,008,000! 0,75 | 8,100 1 0 1 2 { 10 
2.12.| 77,5 | 4,640,000 | 0,83 7,700 1 0 1 2 5 13 
3.12.| 75 | 4,632,000) 0,82 8,300 | 0 l 4 5 12 
4.12.| 80 | 5,040,000) 0,80 | 8,700 + 0 1 3 { 13 
5.12. 81 5,176,000 | 0,80 6,800 1 0 1 2 5 15 
6.12.| 82,5 | 4,912,000) 0,84 7,850 1 0 2 3 6 15 
7.12.| 89 | 5,744,000) 0,78 | 8,400 1 0 1 6 7 17 
8.12.| 90 | 5,872,000) 0,77 7,700 1 0 2 5 6 10 
9.12.| 90 | 5,608,000; 0,80 . 8,200 + 0 2 6 6 10 
10.12.| 82,5 | 5,408,000! 0,76 7,600 1 0 1 3 f 10 
11.12.| 80 | 5,068,000! 0,80 7,900) + 0 2 2 3 9 
12.12.| 87,5 | 5,840,000 0,75 8,800 0 0 1 f 6 6 
13.12.| 81,2 5,632,000); 0,72 7,800 0 0 0 2 5 9 
14.12.| 82,5 | 5,600,000 | 0,74 6,200 0 0 0 8 
15.12.| 81,2 5,820,000} 0,70 5,600 0 0 0 2 
16.12.| 87,5 | 6,184,000! 0,70 5,300 0 0 0 1 3 10 
17.12.| 82,5 | 6,000,000 0,69 4,800 0 0 0 l 3 8 
18.12.| 82,5 | 5,576,000! 0,73 5,800 0 0 0 l 2 5 
19.12. 82,5 | 5,232,000 0,78 4,400 0 0 0 + ] 5 
20.12.| 82,5 5,600,000! 0,74 | 5,600 0 0 0 0 2 8 
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ae S|) ge 8 S's as she 
% % % % 9 % 
10 2,20 20 4 1 2 0 376 27 
13 2,54 27 7 1 3 + 316 16 20—44 
17 1,65 32 5 0 2 0 363 9 
16 1,81 30 3 1 4 + 376 4 
17 2,00 28 4 + 3 0 382 6 14—32 
28 0,68 36 4 + 5 0 428 3 14—33 
26 0,69 44 3 0 5 + 390 2 ; 
21 1,14 44 3 0 4 4 391 3 
22 0,86 46 3 0 8 4 110 2 9—25 
26 0,62 15 3 0 7 0 390 0 9—24 
27 0,41 50 3 0 7 + 102 0 
20 0,90 42 f 2 12 + 475 2 
26 0,54 40 i ] 13 1 423 0 S—17 
30 0,40 33 4 1 17 1 498 2 
22 0,41 36 4 2 25 + 541 1 
20 0,65 35 3 2 25 + 516 0 7—15 
20 0,60 32 2 5 25 + 505 2 
18 0,78 30 3 é 30 + 587 4 
17 0,77 32 2 5 30 0 540 2 8—19 
21 0,76 30 2 3 26 0 557 2 
17 0,94 35 3 2 25 + 532 1 
19 1,05 32 3 2 22 + 519 1 9—22 
i 18 i? 39 4 2 14 + 180 1 
7, 27 0,74 34 3 1 13 1 155 2 
28 0,79 31 2 1 14 0 162 3 9—22 
27 0,89 32 3 1 10 + 603 2 
22 1,36 33 2 1 10 + 194 3 
21 1,00 39 4 ] 11 + 551 1 14—34 
22 1,00 40 2 1 11 0 448 2 14—35 
20 0,85 48 3 1 9 + 474 1 
23 0,61 16 3 1 11 0 560 1 
23 0,70 46 i 1 9 + 106 2 12—29 
30 0.53 40 7 0 7 + 48] 1 
36 0,41 34 10 0 3 + 116 0 8—18 
31 0,48 37 10 0 Vj 0 425 0 
36 0,39 35 1] 0 4 0 148 0 
35 0,34 38 11 0 4 0 162 0 7—18 
38 0,29 36 10 0 “5 0 118 0 
46 0,18 32 12 0 4 0 481 0 7—18 
47 0,21 32 8 0 3 0 134 0 8—20 
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leichten monozytiiren Reaktion (12.XI. 7 %) eine Lymphozytose 
auf, die am 21.XI. ihren Héhepunkt erreicht (50 % = 4,700 
Lymphozyten im mm‘). Diese Lymphozytose wird in der dar- 
auf folgenden Woche von einer Eosinophilie abgelést, die ihrer- 
seits ihren Héhepunkt am 29.X1. erreicht (35 % = 2,730 eosi- 
nophile Zellen im mm’). Anfang Dezember kommt es im An- 
schluss an den einige Tage lang dauernden Rubor faucium zu 
einer leichten Kernverschiebung. Nun folgt eine leichte Lym- 
phozytose, und in der letzten Woche des Spitalaufenthaltes 
des Kranken sinkt die absolute Leukozytenzahl bis auf etwa 
5000 pro mm*, und gleichzeitig niihern sich die relativen Werte 
der einzelnen Zellgruppen den Normalwerten. 

' $0 wie die Veriinderungen des Blutbildes zutage treten, 
sind sie insofern typisch, als die Reihenfolge der in den ver- 
schiedenen Zellgruppen sich kundgebenden Ausschliige den ge- 
wohnlichen Befunden wiihrend und nach einer Infektion ent- 
spricht (vgl. Biologische Leukozytenkurven nach Scur.urne), 
zudem ist es bekannt (Gram, Bensamrn), dass in jungen Jahren 
leukiimieartige Blutbilder mit gleichzeitiger, durch Infektionen 
veranlasster Leukozytose diagnostische Schwierigkeiten bereiten 
k6nnen. 

In dem vorliegenden Falle scheint jedoch die Infektion 
eine bemerkenswerte Reaktion seitens des Blutes hervorge- 
rufen zu haben, denn die Verinderungen des Blutbildes kniip- 
fen sich hauptsichlich an das myeloide System. 

Das Auge wurde am neunten Tage nach Hintreten der 
Infektion entfernt; es kommt zu keiner sympathischen Ophthal- 
mie, aber die »Toxine» oder »der entziindungserregende Stoff», 
die in das Blut getreten sind (im Auge liessen sich keine 
Mikroben nachweisen und nach der Enukleation kam die Sekre- 
tion der Wunde in der Orbitalhéhle wie iiblich etwa nach 14 
Tagen zum Aufhéren) bringen die blutbildenden Organe wiihrend 
einer dreiwéchentlichen subfebrilen Periode in einen Reaktions- 
zustand, der sich durch Milzschwellung und eine Uberschwem- 
mung des Blutes mit myelogenen Zellen und unreifen neutro- 
philen Leukozyten zu erkennen gibt. Auf diese starke, als 
Kampfphase aufzufassende Neubildung von Leukozyten folgt 
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eine Erythrimie und das Auftreten kernhaltiger roter Blut- 
kérperchen im Blut als ein weiteres Zeichen der starken Hy- 
perplasie des Knochenmarks, des ganzen »nomotopen» Gewe- 
bes, der Vorstufen der Leuko- und Erythrozyten. 

Nach dem Zuriickgehen der Milzgeschwulst, dem Fallen 
der absoluten Leukozytenzahl, dem Sinken der Temperatur 
zum Normalen und dem Abnehmen der Senkungsgeschwindig- 
keit der roten Blutkérperchen tritt eine leichte monozytiire 
Abwehrphase und dann eine leichte lymphozytiire und eine 
sehr starke eosinophile Heilphase ein. Diese starke eosino- 
phile Heilphase ist unwillkiihrlich der myelogenen Kampfphase 
gegeniiberzustellen und als eine heftige Reaktion des myeloi- 
den Systems auf eine verhiltnismiissig gutartige Infektion zu 


deuten. 

Ob die Infektion in dem vorliegenden Falle besonderer 
Art war oder das myeloide System sich in einem eigentiimlich 
labilen Reaktionszustand befand, muss dahingestellt bleiben. 
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Ein Fall von hamolytischem, nicht hereditérem Ikterus. 
Von 


TELEMAK FREDBARJ. 


Krankengeschichte. 


Es handelt sich um ein 9-jahriges Midchen. In der Familie 
oder in der Umgebung war kein Fall von Ikterus beobachtet 
worden. Pat. wurde 5.III.—12.1V. 1928 im Krankenhause »Sa- 
mariten® wegen Pneumonie behandelt, hatte damals keinen I[k- 
terus, wurde als geheilt entlassen. Sie wurde in demselben 
Krankenhause Ende Mai desselben Jahres tonsillektomiert und 
hatte, als sie das Krankenhaus nach einer Woche verliess, einen 
deutlichen Ikterus, gallengefirbten Urin, keine Vergrésserung der 
Leber oder der Milz. Sie wurde als subjektiv geheilt entlassen. 
Seit dieser Zeit hatte Pat. bestindigen, in Starke wechselnden 
Ikterus widhrend der folgenden 10 Monate bis zum Tode. Sie 
wurde in der chirurgischen Klinik des Sabbatsbergs Kranken- 
hauses 26.VII. 28—3.I1. 29 unter der Diagnose »Septicaemia 
+ Endocarditis ac.+Insuffic. hepatis c. icterus» behandelt. Pat. 
hatte bei der Aufnahme generellen Ikterus; Temp. etwa 40°. Der 
ganze linke Unterschenkel war diffus und gespannt .geschwollen. 
Von inneren Organen nichts pathologisches, mit Ausnahme von 
gerotetem und geschwollenem Rachen. Wahrend des Kranken- 
hausaufenthaltes wurden zirka 10 Inzisionen in den Weichteilen 
des linken Unterschenkels wegen eitriger Einschmelzungen, am 
7.VIII. wegen Pyarthrose im linken Kniegelenk, am 13.VILI. 
wegen Lymphadenit. suppur. reg. supraclav. dx vorgenommen. 
Leber und Milz waren nie palpabel. 5.XII. deutliche Zeichen 
einer Endocarditis. 6.XII. Senkungsreaktion 115; 140. Hiimo- 
lyse gegen NaCl-Lisungen fing bei 0,45% an. Urin ikterisch 
(nicht niher untersucht), Stuhl von normaler Farbe. Pat. hatte 
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die ersten zwei Monate Fieber 38°—39°—40°; seit Anfang Nov. 
im grossen und ganzen fieberfrei, doch mit einigen Gipfeln. 
Appetit wiihrend der letzten Monate gut; erhebliche Gewichts- 
zunahme. Der Ikterus wechselte im Anfang in Starke, war aber 
wihrend der letzten Monate konstant. Pat. war wihrend der 
ganzen Zeit bettligerig. Sie wurde am 4.]. 29 nach der pedia- 
trisken Klinik des Karolinischen Institutes iiberfiihrt. Aus dem 
Status bei der Aufnahme: Afebril. Linge 149 Cm. Gewicht 36,1 
Kg. Allgemeiner K6rperbau kraftig; Ernaéhrungszustand gut, mit 
reichlichem Fettpolster. Allgemeine Hautfarbe stark ikterisch, 
von goldgelbem Farbenton. Sclerae gelbgefiirbt. Grosse Narben 
am linken Unter- und Oberschenkel (nach den inzidierten Eiter- 
herden). Bauch: ziemlich aufgetrieben, mit dickem subkutanem 
Fettpolster; Umfang im Nabelplan 70 Cm. Perkussionston iiber- 
all tympanitisch, keine Anderung in der Seitenlage. Milz palpa- 
bel, vergréssert, von ziemlich fester Konsistenz. Leber nicht 
palpabel. Herz: Grenzen 9 '/2+3 1/2. Systolisches Geriiusch iiber 
dem ganzen Herzen. Verstirkter 2. Pulm. Urin: orangegefirbt, 
Hellers Probe negativ; Hammarstens, Gmelins und Rosenbachs 
Proben neg.; Schlesingers Probe stark pos., Hays Gallenséiureprobe 
schwach pos. Stuhl: Farbe und Konsistenz normal; Schlesingers 
Urobilinprobe pos., Sublimatprobe (Bilirubin) pos. Blut: rote Blut- 
kérperchen 4,000,000 (von normalem Aussehen), weisse 6,700. 
Himoglobin 67, Index 0,84. Differentialrechnung: neutrofile Leuko- 
zyten 51, Lymfozyten 38, Monozyten 11 %. Thrombozyten (Kri- 
stensons Methode) 335,000, Blutungszeit aus kleineren Haut- 
schnitten 3 Minuten, Koagelretraktion nicht aufgehoben, Kapillir- 
resistenz- und Nadelstichproben neg. NaCl-Resistenzprobe gab be- 
ginnende Hiamolyse bei 0,50, totale bei 0,45 %. Blutserum: Hij- 
man v. d. Berghs indirekte Bilirubinprobe pos., die direkte Probe 
neg.; Meulengrachts Probe 1:52; Schlesingers Probe pos.; Fur- 
furolprobe (Gallensiuren) schwach pos. Bromsulfaleinprobe (am 
15.1. gemacht): nach einer Stunde waren 3—4 % Farbstoff im 
Blute retiniert. (Leider war es unmdglich, sogleich nach einer 
halben Stunde eine Blutentnahme zu machen, weil die Venen 
der Patientin tief im Fettgewebe verborgen lagen.) — Réntgen 
12.1.: Keine Verminderung der Leber; Milz etwas vergréssert. — 
Wassermannsche Reaktion im Blut stark positiv, was indessen 
nichts zu bedeuten braucht, da die Kontrollprobe ohne Extrakt 
eine starke Hemmung gab. Sachs-Georgische Reaktion neg. — 
Nach einer Afebrilitiét von 9 Tagen hatte Pat. einen Gipfel von 
39°. Dann Fieber 38°—40° die folgenden 4 Wochen, gleich- 
zeitig mit einem Aufflammen der alten Eiterherde in den Weich- 
teilen der linken unteren Extremitit, so dass wiederholte Inzi- 
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sionen, bezw. Auskratzungen vorgennommen werden mussten. 
Im Eiter waren Streptodiplokokken, wenige Eiterzellen, reichlich 
Fibrin. Am 4.II. deutliche Zeichen von Aszites, welche nach 
einem Monate verschwanden. — Pat. hatte Ikterus wiihrend der 
ganzen Zeit, von Tag zu Tag in Stiirke wechselnd. Allgemein- 
befinden und Ernahrungszustand erstaunend gut; keine Gewichts- 
abnahme. Phlegmone und Abszesse wurden allmiahlich wihrend 
der Behandlung geheilt. Nach einer Afebrilitaét von 6 Wochen 
bekam Pat. suspekte Parotitissymptome und wurde am 25.III. 
nach dem Epidemiekrankenhause iiberfiihrt. Es zeigte sich, dass 
die angeschwollenen Weichteile septische Lymphadenite waren. 
Blut: rote Blutkérperchen 2,600,000, weisse 4,400, Himoglobin 
44, Index 0,85. Differentialrechnung gab ungefihr dasselbe Re- 
sultat wie oben. 8.R. 40; 95. Meulengracht 1:16. NaCl-Re- 
sistenzprobe: totale Himolyse bei 0,45 %. Urin: Heller neg., 
Hammarsten neg., Schlesinger schwach pos. W.R. Eigenhemmung. 
Stuhl: hell gelbbraun, Weber griin. Ikterus nach wie wor. Fie- 
bergipfel 38,5°—40°. Pat. wurde am 4.IV. nach dem Ersta- 
krankenhause iiberfiihrt und wurde dort bis zum 7.1V. behandelt, 
als sie ad mortem ging. Sie hatte wiahrend dieser Tage hohes 
Fieber, starken Ikterus, allgemeine Odeme und war sehr abge- 
stumpft. Urin: Heller stark pos., Schlesinger stark pos., Ham- 
marsten pos.; im Sediment Massen von roten Blutkérperchen, 
vereinzelte hyaline Zylinder. Blut: rote Blutkérperchen 2,400,000, 
weisse 17,600. — Sektion wurde leider nicht gemacht. 


Epikrise. 

Wenn wir vorliegenden Fall von Ikterus zu analysieren 
versuchen, fillt uns sogleich in die Augen, dass es kein ge- 
wohnlicher choliimischer Ikterus sein kann. Denn teils wer- 
den die klinischen Symptome, die (nach dem Krankheitsver- 
laufe einiger Wochen) fiir denselben bezeichnend sind, niim- 
lich Miidigkeit, Irritabilitiit, Jucken, langsamer Puls und Blu- 
tungsgeneigtheit, welche alle Symptome einer Gallensiiurever- 
giftung des Blutes sind, vermisst; teils zeigt die Untersuchung 
von Blut, Urin und Stuhl entgegengesetzte Reaktionen wie beim 
choliimischen Ikterus: im Blute nur Spuren von Gallensiiuren, 
reichlich von Bilirubin (Meulengracht 1:52) und Urobilin; im 
Urin Abwesenheit von Gallenfarbstoff und Gallensiiuren (Spu- 
ren) aber rechlich Urobilin; Stuhl von normaler Farbe und 
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Konsistenz, mit reichlichen Mengen von Bilirubin und Uro- 
bilin. 

Unser Fall gehért vielmehr der Gruppe himolytischen 
(dynamischen, anhepatogenen) Ikterus an. Fiir diesen sind 
kennzeichnend: eine ikterische Hautfarbe von goldgelber Nuance 
(beim cholimischen Ikterus ist die Farbe mehr griingelb, weil 
das Gewebebilirubin teilweise zu Biliverdin oxidiert wird), 
reichlich Urobilin aber kein Gallenfarbstoff im Urin, normaler 
Stuhl, Milztumor. Simtliche diese Symptome sind bei unse- 
rem Falle vorhanden. Doch unterscheidet sich dieser in man- 
cher Hinsicht vom gewohnlichen Bild des himolytischen 
Ikterus. 

1) Dieser ist eine ausgeprigt hereditiire Krankheit. In 
der Familie unserer Patientin gibt es keinen bekannten Fall 
von Ikterus. 

2) Die beim hiimolytischen Ikterus gewoéhnlichen sog. 
hiimolytischen Krisen werden vollstiindig vermisst. 

3) Im Blut haben wir gewoéhnlich eine Aniimie vom Per- 
niziosatypus, mit Index > 1, Anisozytose, kernigen roten Blut- 
kérperchen, Mikrozytose. Unsere Pat. hatte freilich Aniimie, 
aber Index < 1 (0,84), mit normalem Aussehen der roten Blut- 
kérperchen. 

4) Als spezielles Kennzeichen des Blutes bei himolytischem 
Ikterus wird die herabgesetzte Resistenz der roten Zellen ge- 
geniiber hypotonischen Kochsalzlésungen angegeben. In un- 
serem Falle war diese normal (0,50 %). Dieses ist doch keine 
unerliissliche Bedingung. Heruirz erwiihnt zwei Fiille von 
familiiirem, hiimolytischem Ikterus bei Kindern mit normalen 
Hiimolysegrenzen, bezw. 0,54 und 0,48 %. 

Betreffs des Bilirubingehalts im Serum macht TiLteGRrEn 
darauf aufmerksam, dass die Bilirubinschwelle, d. h. der Wert 
bei welchem das Bilirubin vom Blut zum Urin iibergeht (nor- 
mal bei Meulengracht 1:40) bei himolytischem Ikterus oft 
erhéht ist; so auch in unserem Falle, wo wir Meulengracht 
1:52 haben, ohne Bilirubinurie. 

Interessant ist auch der Ausfall der Bromsulfaleinprobe. 
Nach einer Stunde waren nur 3—4 % Farbenstoff im Blute 
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zuriickgeblieben. Dieses stimmt wohl mit den, sowie ich weiss, 
einzigen bisher publizierten Fiillen von hiimolytischem Ikterus, 
wo die Bromsulfaleinprobe ausgefiihrt worden ist, iiberein, 
niimlich die drei von Herruirz beschriebenen Fiille, die alle 
normale Ausscheidung (O—5 %) des Farbenstoffs zeigten. (Lei- 
der ist unser Fall in dieser Hinsicht nicht exakt, da Blutent- 
nahme nach einer halben Stunde nicht vorgenommen werden 
konnte, und man nicht ausschliessen kann, dass nach einer 
halben Stunde bedeutend mehr Farbstoff retiniert sein kénnte, 
als nach einer Stunde.) 

Unser Fall macht die noch ungekliirten Fragen iiber die 
Bildung und den Umsatz des Bilirubins und Urobilins aktuell. 
Der alte Streit betreffend die hepatogene, resp. hiimatogene 
Bildung des Bilirubins ist zu neuem Leben erweckt worden, 
besonders durch die Untersuchungen von Hisman v. d. Beran. 
Man miéchte als bewiesen ansehen (Mann, Magara), dass der 
Gallenfarbstoff nicht nur von den Leberzellen sondern auch 
anderswo gebildet wird, besonders bei der Zerstérung der roten 
Blutkérperchen in den reticuloendothelialen Zellen (Endothe- 
lien in Blut- und Lymphgefissen, die fixen Bindegewebezellen, 
Retikel- und Reticuloendothelzellen in Milz und Knochenmark, 
die Kupfferschen Zellen der Leber). 

Experimentelle Untersuchungen (mit Hunden und Giinsen) 
haben eine Gallenfarbstoffbildung in den Kupfferschen Zellen 
ohne Mitwirkung der Leberzellen bewiesen, also eine anhepa- 
tozelluliire Gallenfarbstoffbildung. Dass es auch eine anhepa- 
togene stattfinden kann, wird dadurch héchst wahrscheinlich, 
dass Gallenfarbstoff oft in Blutextravasaten in Geweben und 
Kérperhéhlen nachgewiesen worden ist, auch in Liquor cere- 
bro-spinalis, wo ja sonst auch bei dem intensivsten Ikterus 
kein Gallenfarbstoff zu sein pflegt. 

Bei hiimolytischem Ikterus haben wir einen vermehrten 
Zerfall von roten Blutkérperchen, wahrscheinlich in den reti- 
culo-endothelialen Zellen, besonders in Milz und Leber. Viel- 
leicht gibt eben darum die Bromsulfaleinprobe normale Werte 
bei dieser Krankheit. Parallell mit dem Erythrozytenzerfall 
geht die Hiimatoidin-Bilirubinbildung. — Bei der sog. biliiiren 


KIN FALL VON HAMOLYTISCHEM, NICHT HEREDITAREM IKTERUS 163 


Pneumonie ist der Ikterus von hiimolytischem Typus, vom 
Zerfall der Erythrozyten bei der Hepatisation und der Resolu- 
tion herstammend. 

In diesem Zusammenhang mégen die Verhiiltnisse des 
Blutbilirubins bei den verschiedenen Ikterusgruppen rekapitu- 
liert werden. Bei hiimolytischem Ikterus gibt das Serumbili- 
rubin, auch wenn es in grossen Mengen wie in unserem Falle 
(Meulengracht 1:52) vorkommt, negativen Ausschlag der di- 
rekten Hijman v. d. Berghschen Reaktion, aber positiven der 

‘ indirekten, auch haben wir kein Bilirubin im Urin; bei cho- 
limischem Ikterus finden wir positiven direkten H. v. d. B. 
im Serum und Bilirubin im Urin, sobald die Bilirubinschwelle 
im Blut iiberschritten wird. Dieser chemische Unterschied 
der beiden Bilirubinarten gibt also noch einen Riickhalt zur 
Auffassung ihrer verschiedenen Genese. 

Der alte Begriff Urobilinikterus ist wohl jetzt aus der 
Welt gebracht, da es bei allen Ikterusformen, auch bei den 
hiimolytischen, eine Bilirubiniimie gibt und die Gelbfirbung 

von Haut und Schleimhiiuten auf dem Gewebebilirubin beruht, 

obgleich dieses beim hiimolytischen Ikterus nicht intermediiir 
zu Biliverdin oxidiert werden kann und der griinliche Farbton 
folglich ausbleibt, was auch auf zwei Bilirubinarten hindeutet. 

Betreffs der Bildung und Umsetzung des Urobilins' ist 
man der Ansicht, dass es vor allem im Darme durch die Re- 
duktion des Bilirubins zu Hydrobilirubin (oder Sterkobilin), das 
identisch mit Urobilinogen, resp. Urobilin ist, gebildet wird. 

Dieses wird vom Darm resorbiert, durch die V. portae zur Leber 

gefiihrt, die es zum gréssten Teil zuriickhiilt (eventuell wird es 
auch teilweise zu Bilirubin umgewandelt), so dass nur eine unbe- 
deutende physiologische Urobilinurie beim Menschen vorliegt. 

Ein Teil des in der Leber zuriickgehaltenen Urobilinogenes 

wird mit der Galle eliminiert. Ob das Urobilinogen in der 

Leber zu Bilirubin umgewandelt wird oder eine andere Ver- 

iinderung untergeht, ist nicht sicher bekannt. Vermehrte 

Urobilinurie, resp. Urobilinogenurie kommt bei Zustiinden ver- 


1 Uber die Auskiinfte des jetzigen Standes der Urobilinfrage bin ich 
Herrn Dr Y. AKERREN, Uppsala, dankbar. 
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mehrten Blutzerfalls vor, mit einem vermehrten Bilirubingehalt 
der Galle und einer vermehrten Urobilinogenbildung im Darm. 
Die intakte Leber vermag nicht die vermehrte Menge von 
Urobilinogen, das vom Darm zustrémt, zuriickzuhalten (sog. 
relative Leberinsuffizienz). Bei krankhaften Stérungen des 
Leberparenchymes kann die Leber nicht, wie normal, eine phy- 
siologische oder event. herabgesetzte Urobilinogenzustrémung 
vom Darm zuriickhalten, sondern das Urobilinogen tritt in 
vermehrten Mengen in den Urin iiber (sog. absolute Leber- 
insuffizienz). In beiden Fiillen haben wir Urobiliniimie und 
Urobilinurie. 

Bei infektidsen Zustiinden in den Gallenwegen kann hier 
eine Urobilinogenbildung analog mit derjenigen im Darme 
stattfinden; iibrigens ist keine extra-intestinale (z. B. hepato- 


gene) Urobilinogenbildung bewiesen. Ob — wie ADLER ange- 
nommen hat — der reticuloendotheliale Apparat eine Rolle 


fiir die Urobilinogenumsetzung spielt, ist unklar; dieses ist 
jedenfalls nicht bewiesen. 

Bei vielen infektidsen und septischen Zustiinden hat man 
eine Monozytose gefunden, was auf eine vermehrte Arbeit der 
Reticuloendothelien hindeutet. Unser Fall ist ja ein himo- 
lytischer Ikterus, der wiihrend des Verlaufes einer Pyoseptik- 
iimie sich entwickelt. Wir haben eine Monozytose von 11 %, 
welche nebst der anhepatozelluliren Gallenfarbstoffbildung als 
eine Hyperfunktion der Reticuloendothelien aufgefasst wer- 
den kann. 

O. Sanpstrém hat am 2.III. 1926 in der schwedischen 
Arztegesellschaft einen Fall von Ikterus mit reteculo-endothe- 
lialer Reaktion demonstriert.’ 


Es handelte sich um einen 26-jaihrigen Mann, der am 1.X1. 
25 akut mit Fieberschiitteln, Durst und Ubelfinden erkrankte, 
nach einigen Tagen Erbrechen, und nach einer Woche Ikterus 
mit dunkelbraunem Urin bekam; am 11.XI. besuchte er die 
mediz. Poliklinik des Serafimerlazarettes (Stockholm), wo Ikterus, 


Dieser Fall ist nicht publiziert worden und wird hier mit der Er- 
laubnis des Klinikchefes Prof. Dr. JACOB#uUS und Dr. O. SANDSTROM mit- 


geteilt. 
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pos. Hammarsten(?) und pos. Schlesinger im Urin gefunden wur- 
den; er war dann zu Hause bettliegend (wihrend dieser Zeit 
Ikterus, dunkler Urin und normale Stiihle), wurde 20.XI.—2.]I. 
26 an der II. med. Klinik behandelt. Pat. wurde hier mehrmals 
untersucht und es zeigten sich die folgenden Symptome und Reak- 
tionen: Ikterus ohne Jucken oder Hautblutungen, allgemeine 
Lymphdriisenvergrésserung, vergrésserte Milz (Rtg), Temperatur im 
ganzen afebril, im Blute eine leichte Animie mit I = oder < 1, 
normale rote und weisse Blutkérperchen mit. Ausnahme einer 
Monozytose von 10—12 %, normale Resistenz gegen hypotonische 
NaCl-Lésungen, W.R. neg., Meulengracht: im Anfang 1:35, dann 
allmahlich bis 1:6 sinkend, Hijman v. d. Bergh: neg. (verspi- 
tete) direkte, pos. indirekte Reaktion; im Urin neg. Hammarsten 
(wiederholte Male) und pos. Schlesinger — die letzte Reaktion 
allmihlich verschwindend —, Stiihle von normaler Farbe und 
Konsistenz, mit erhéhtem Urobilingehalt; S.R.: im Anfang 37; 70, 
allmahlich bis 10; 28 sinkend. Probeexzision einer Lymphdriise 
zeigte deutliche reticulo-endotheliale Zellenhyperplasien, mit eisen- 
haltigem Pigment, auf einen vermehrten Blutzerfall hindeutend. 
Der Ikterus ging allmihlich zuriick, die vergrésserten Lymphdrii- 
sen ebenso; Pat. wurde geheilt entlassen. Der Ikterus wurde als 
haimatogen, reticuloendothelial aufgefasst. 


Dieser Fall hat ein besonderes Interesse, weil er mit dem 
unsrigen ziemlich analog ist, nur mit dem Unterschiede, dass 
jener geheilt wurde, dieser durch den Sepsis zu tédlichem Aus- 
gang fiihrte. 

Morawirz erwihnt Fille von »erworbenem hiimolytischem 
Ikterus» mit Ikterus, Aniimie, Urobilinurie ohne Bilirubinurie, 
normaler Resistenz gegen hypotonische Kochsalzlésungen, gleich- 
zeitig mit einem subakut verlaufenden Sepsis mit Milzvergrés- 
serung. Unser Fall muss also als dieser seltenen Gruppe an- 
gehérend, angesehen werden. 


Litteratur. 


ASCHOFF, Vortriige iiber Pathologie, 1925. 

HERLITZ, Rosenthal und Whites Leberfunktionsprobe bei Kindern unter 
einem Jahr und besonders bei Icterus neonatorum. Acta Prediatr. 


| 
| 


166 TELEMAK FREDBARJ 


MORAWITZ und DENECKE, Blut und Blutkrankheiten. (In BERGMANN und 
STAEHELIN, Handbuch der inneren Medizin, IV: 1.) 

SANDSTROM, Det retikulo-endoteliala systemet, dess fysiologi och patologi. 
Hygiea Bd 88: 1. 

ScumitTz, Lehrbuch der chem. Physiologie, 1927. 

TILLGREN, Die Pathogenese des Ikterus und die funktionelle Leberdiagno 


stik. Acta soc. med. stiec. Bd. 52, 1926. 
TILLGREN, CASSERMAN, BLOMSTROM, Kromodiagnostiken vid leverfunktions- 


prévning. Hygiea Bd 88: 6. 


FROM THE ANATOMICAL INSTITUTE OF VETERINARHOGSKOLAN, STOCK- 

HOLM, THE ANATOMICAL INSTITUTE OF THE UNIVERSITY OF UPPSALA 

AND THE ELECTROCARDIOGRAPHIC LABORATORY OF SERAFIMERLASA- 
RETTET, STOCKHOLM. 


The Appearance of the Electrocardiogram in Heart 
Lesions produced by Cod Liver Oil Treatment. 


By 


ERIK AGDUHR, M.D. and NILS STENSTROM, M. b. 


Professor of anatomy, Uppsala. Docent of medicine, Stockholm. 


Part VI. The electrocardiogram in pigs treated with cod 
liver oil. 


The technique used in examining the pigs has been 
exactly the same as that described more fully in the case of 
the calves. The pigs are examined standing with the forelegs 
and the left hindleg in pails filled with salt solution, in which 
amalgamated zine plates have been immersed, connected to the 
wires from the string galvanometer. The pails fitted in a wooden 
framework which also supplied the isolation from the ground. 
The animals were kept in position by assistants holding them 
by the legs and by means of a rope around the groin. In 
this way they usually could be kept fairly quiet during the 
recording of the Ecg. 

The curves are standardized to 1 em. deflection for a 
difference in potential of 1 millivolt and the time for per- 
forming this deflection in all the curves measures 0.0075 sec. 
As usual the times given refer to lead II and are reliable to 
less than 0.002 sec. 

Three pigs were examined, the first time before the ini- 
tiation of the c.l.o. treatment and later twice more during 
the following 4 '/: months. 


AGDUHR & STENSTROM 


The initial curves, being examples of the Ecg. in young 
pigs (about 2 months old and weighing about 7 kg.) exhibit 
in two cases a direction of the electrical axis of the heart, 
which if found in man would be considered to indicate a left 
ventricular preponderance; and even in the third case, con- 
sidering the circumstance that the animal was only 1 */1 months 
old, the axis appears comparatively greatly rotated in such a 
direction, especially when the conditions in the rats are con- 
sidered. The axis in the latter animals was found to lie at 
about +80°, but in the pigs it lies at — 20°, +40° and —70° 
respectively. Probably this great difference might at least to 
some extent be due to the difference in the position of the 
animals when examined, the rats lying on their back and the 
pigs standing. 

A feature of the Ecg. of the pigs, which if found in 
adult human beings would be considered pathological, is the 
downwards direction of the T-summit in leads I and II, but 
we have no reason to think it pathological in the pigs. The 
initial heart rate is 125 
initial curves give as the a-v conduction time 0.105 sec., as 
the QRS-time 0.03 sec. and as the Q—T-time 0.223 see. 

The pigs were all born on Febr. 2. 1926 and they were 
killed about 7 months later. The oil-treatment was started 
on March 29. ‘The basal diet which was the same in the 
three different cases, consisted of potatoes and oaten grits and 
added to this they received daily in the first week of the 
experiment 1.5 liter of skim milk, in-the second week 1 liter, 
and in the third week 0.5 liter of the same milk. After the 
third week they were given no milk, but they could eat as 


150. The average times of the 


much as they pleased of potatoes and oaten grits. Their 


appetite was very good and they ate as much as pigs of their 
age usually do. From the end of May and during the rest 
of their lifetime the animals also got green grass and green 
leaves, at first in small quantities but by and by ad libitum. 

The bodyweights of the animals and their growth can be 
seen from the weight curves in diagram [. At the age of 
112 days at the ventrical line to the right in the diagram, 
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— the animals had green grass added to their basal diet, and 
then the weights increased considerably more quickly than 
before. We will also draw the attention to the fact that the 
animals were killed at a time when they still were growing 
quickly. On comparing the weight curves we find an evident 
decrease in two of the animals and a slower increase in the 
third, when they were about 150 days old. A second decrease 
appears in the animal No. 3 when it is about 180 days old, 
but not so in the other two animals. We suppose that the 
first decrease, common to all three was caused by inappro- 
priate green grass. The second decrease in the animal No. 3, 
on the other hand, certainly occurred as the result of disease 
in the animal, which became ill on Aug. 5 with red murrain 
(pig). 

Except for this infectious disease in the animal No. 3, 
no evident disturbances in the heart functions or the functions 
of the other organs could be detected by aid of the usual 
clinical methods of examination (except the electrocardiograph- 
ical recordings) during the whole time of the experiment. 

When the weight curves are compared, it will be found 
that at the time of the killing, the animal No. 3 weighed 
10 kg. more than the animal No. 1, which received the greater 
dose of oil i.e. 50 ce. of oil daily. The last mentioned animal 
was a female, and females usually have somewhat lower weight 
curves than males, but we do not think that the whole diffe- 
rence of 10 kg. can be explained in this way alone. On the 
contrary our experience of c.l.o. experiments causes us to 
suppose, that the big dose of ¢c.l.o is mainly responsible for 
the slow growth of the animal No. 1. 


Examination of the animals: 

Pig. No. 1. (Female, not marked) from March 29. received 
c.l.o. in a quantity corresponding to 2 cc. of oil per kg. body- 
weight per day until June 1, when its weight was about 25 kg. 


During the remaining time of the experiment — 3 months and 
5 days — the animal got 50 ce. of oil daily. The growth of 


the animal -is seen from the curve in diagram I. The pig was 
killed on Sept. 6. 1926. 


12—30309. Acta pediatrica. Vol. X. 
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Electrocardiographic examinations (set of Ecg:s No. 1, times 
in table 1): In the first examination, when the animal had had 
no oil, but was only 54 days old and weighed about 5 kg. the 
R-deflection dominates the initial phase of the curve in lead I, 
while in lead III the S is most conspicuous. The T-summit in 
lead I is small and directed downwards, but in lead III it is rather 
conspicuous and directed upwards. In the 2:nd examination, a 
little more than two months later, the outlines of the Ecg. have 
changed prominently, most deflections being smaller than initially, 
Rin being considerably greater than Syr and Ty now being 
downwards directed. In the third and last examination, 4 1/2 
months after the start of the c.l.o. treatment, a further change 
is observed, in as much as T is now downwards directed or 
slightly diphasic in all the leads. As appears from the curves 
there also are marked alterations in the size and the common 
features of the P-summits. 

Estimated from the curves, the electrical axis of the heart 
of this animal, at first found at about — 20°, according to the 
method of estimation used, has turned on June 1. to about 
+65° and finally is found to be back at about the initial di- 
rection. 

On measuring the times of the curves, we do not find any 
increase in the a-v conduction time, this on the contrary being 
reduced by 0.015 sec., but the QRS-time at the second and the 
third examinations is increased by '/s of its initial value. The 
Q—T-interval, contrary to what is found under the same con- 
ditions in other species of animal, is not prolonged but reduced 
from 0.24 to 0.22 sec. 

The behaviour of the a-v conduction time and of the Q—T- 
interval looks rather strange when compared with our previous 
experience, but the rather prominent alteration of the features of 
the curve, which can hardly be caused merely by the growth of 
the animal, the axis turning backwards and forwards, indicates 
disturbances in the mechanism of contraction of the ventricle of 
the heart. Considering the most marked alterations, the behavi- 
our of the T-summit in connection with the increase of the QRS- 
time, they indicate injuries in the conduction tissue of the ven- 
tricle although the curves do not admit of their nearer locali- 
zation. 

Post mortem examination: In several of the organs there ap- 
peared signs of icterus. Thus for instance all adipose tissue was 
strongly yellowish coloured. At the meat-inspection the animal 
was refused as human food above all on account. of a strong 
smell of ¢.l.o. and this discolouring of the organs. 
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The outer wall of the right ventricle of the heart was rather 
flabby, and it was especially thin at the point where the pulmon- 
ary artery arises. Subendocardially in the left ventricle num- 
bers of hemorrhages were met with. Contrary to the correspond- 
ing muscle tissue of the right atrium, the subendocardially lying 
myocardium of the left atrium shows a pale gray colour. 

Histological examination of the heart. The wall of the right 
atrium shows an endocardixm rather greatly increased in thick- 
ness in many places. This increase is usually due to transfor- 
mation of the subendocardial muscle tissue into connective tissue. 
Some smaller places show this transformation penetrating all the 
wall. Several examples of rather advanced intercellular edema 
occur in the muscle tissue and numbers of muscle cells with 
simple atrophy and an increase in the number of their nuclei 
also are found. 

Concerning the left atrium almost the same changes are met 
with to about the same extent, but here small hemorrhages oc- 
cur also. 

In the outer wall of the left ventricle are many examples of 
subendocardially lying hemorrhages, but even in other places in 
this ventricle small hemorrhages are met with. Cells of the 
Purkinje fibres usually show vacuolous degeneration and most of 
them also have pycnotic nuclei. Here and there rather wide- 
spread transformations of myocardium into connective tissue are 
found. As to muscle cells with a degenerative fatty infiltration, 
such are seen, but they occur rather sparingly. 

The outer wall of the right ventricle, as may partly be ob- 
served in the microphotographs figs. A and B, exhibits rather 
wide spread areas with a transformation of muscle into connec- 
tive tissue. In these photos and yet better in the sections, 
which form their basis, we can follow all stages of this trans- 
formation. Besides simple atrophy, vacuolous and fatty degene- 
ration, sarcolysis also is a rather usual form of lesion in these 
muscle cells (see fig. C). Subendocardially lying Purkinje fibers 
show cells with atrophy, vacuolous degeneration and exceptionally 
necrose, and most of these cells show more or less strongly 
necrotic nuclei. In places small hemorrhages situated subendo- 
sardially or intramuscularly are met with. 

In order to be able to make a careful examination of the 
main part of the conduction system of the ventricles of the heart, 
parts of the interventricular septum, and of the outer walls and 
also of the moderator bands, where the conducting tissue could 
be seen through the translucent endocardium, have been cut out 
and sectioned, as is indicated in the explanation of the fig. D. 
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Thus in the right ventricle at the level of the piece a (fig. 
D) and also stretching to the distal part of the piece } in the 
same fig., the myocardium of the interventricular septum shows 
wide spread areas of a transformation into connective tissue (see 
fig. E!) and also within the right bundle branch as well as around 
it the connective tissue is evidently increased. The cells of this 
bundle branch show rather pronounced lesions, such as hyalin 
degeneration (see fig. F), vacuolous degeneration, sarcolyse, simple 
atrophy with an increase of the number of nuclei, transformation 
of these cells into connective tissue etc. Only a few of these 
cells are proved almost intact, but even in these cells the nuclei 
show signs of pycnose. On the level of these pieces the myo- 
eardium shows rather advanced intercellular edema. 

The microphotograph fig. G shows a cross section of that 
part of the bundle branch, which runs along the moderator band 
of the right ventricle. Most of the Purkinje fibres here sectioned 
show more or less advanced lesions. Here, and still more in the 
piece ¢ of the moderator band, the cells of the Purkinje fibres 
show advanced lesions such as necrosis, vacuolous degeneration, 
simple atrophy with an addition of nuclei etc. Around the blood 
vessels, especially around the large ones the connective tissue is 
obviously increased. In other places of the moderator band a 
transformation into connective tissue is met with. 

Pyenose in the proper muscle cells of the piece d is rather 
advanced and appears in most of these cells. Not a single cell 
of the Purkinje fibres is here intact. Otherwise the lesions are 
of the same kind as described above. Even more advanced, but 
of the same kind, are the lesions occurring in the Purkinje 
fibres of the distal part of the moderator band (see fig. H). 

Besides the usual forms of lesions, the piece e shows Pur- 
kinje fibres and proper muscle cells with necrose and hyaline 
degeneration as well as degenerative fatty infiltration; important 
intercellular and perivascular edema is met with as well. 

In the left ventricle, sections from the piece f and from 
parts of the septum lying close to it show wide. spread intercel- 
lular edema, smaller hemorrhages and lesions of the kinds usual 
in the muscle cells. 

Not a single cell of the Purkinje fibres occurring in cross 
section from the piece g is shown to be intact. Among the 
lesions which appear there some examples of a degenerative fatty 
infiltration may be mentioned. 

A little more distal (in piece h) the Purkinje fibres show 
almost the same conditions, but here some of them are complet- 
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ely destroyed. On a level with this piece but close to the outer 
wall smaller hemorrhages appear. 

The piece i shows numbers of hemorrhages situated suben- 
docardially and intramuscularly (see fig. I), some of which em- 
brace degenerating Purkinje fibres. Otherwise the lesions are 
very similar to those described above, but for the degenerative 
fatty infiltration, which is perhaps somewhat more pronoun- 
ced here. 

Some Purkinje fibres are depicted in cross section in the 
microphotograph fig. J among those which run along the mode- 
rator band (mb. fig. D). Only a few of the cells of these 
fibres are found to be intact. The microphotograph in question 
does not show a single intact cell of this kind but rather ad- 
vanced lesions in these cells can be seen. This is also the only 
place in the pigs we have investigated where pigment degenera- 
tion is proved to be present in the cells of the Purkinje fibres 
even if only in a few examples. 

As is obvious from these examinations, very advanced ana- 
tomical injuries are present in both branches of the bundle of 
His’ and their main arborisations. These injuries in fact are 
very pronounced and of such a kind that it is rather astonishing 
that even greater disturbances do not occur in the mechanism 
of contraction of the heart, than those which are evident from 
the appearance of the Ecg. In judging these circumstances we 
may, however, remember, that there has elapsed a time of not 
less than 23 days between the day when the last Ecg. was re- 
corded (on Aug. 13.) and the day on which the animal was 
killed (on Sept. 6.). It is very probable that during these days 
further alterations of the ventricular curve of the Ecg. have oc- 
curred, and that there occurred a prolongation of the a-v conduc- 
tion time, such as is present in simultaneous disturbances of the 
conduction in both bundle branches, or even that during the 
last days of the animal's life there was an a-v dissociation. 


Pig No. 2 (male, not marked) from March 29. 1926 received 
c.l.o. in a quantity corresponding to 1 ce. per kg. bodyweight 
per day. On April 10. the c.l.o. was exchanged for fat of pig, 
radiated with ultraviolet rays for 90 min. at a distance of 0.5 
meter, and this fat was mixed up with ‘/50 of its quantity of 
c.l.o. Between April 10. and April 21. 30 ce. of this fat were given 
each day and on this last date the daily dose was increased to 
40 ce. From May 4. and to the date of killing (on Aug. 17. 1926) 
it received 50 cc. a day of the same mixture. On Aug. 5. the 


174 AGDUHR & STENSTROM 


animal became diseased with red murrain (pig). It recovered, 
but some symptoms remained until it was killed. 

Electrocardiographic examinations (curves set No. 2 and mea- 
surements in table 1): Initially this Ecg. differs from the pre- 
ceding one mainly in the appearance of the T-summit, which is 
negative or diphasic in all the leads. Further the Rm is slightly 
more prominent than Sy. At the second examination the most 
apparent change concerns the T, now upwards directed (positive) 
in all the leads, but on this occasion also Ry; is decreas2d and 
Su is greater than Ry. At the last examination these relations 
between R and 8 in lead III are further developed and in lead 
I the T is now downwards directed. 

The electrical axis of the heart turns continously in anti- 
clockwise direction as in the growing rats or in growing human 
beings and and its total rotation amounts to about 100°. 

Also the P-summit exhibits rather prominent alterations as 
well in size as in the general outlines. 

The a-v conduction time becomes increased by 37 % of its 
initial value and the same increase of the QRS-time amounts to 
50 %, but the Q—T-interval remains constant. 

The total rotation of the electrical axis seems to be greater 
than would be expected if it depended only on the growth of 
the animal, especially as on the initation of the control it was 
comparatively old. — In the rats the corresponding rotation 
stayed at less than 30°. — Moreover the increase of the times 
of the Ecg. indicate that alterations in the mechanism of con- 
traction of the heart have occurred. The last ventricular curve, 
although not very typical, is most similar to a levocardiogram, 
and it seems therefore most probable that in this case the alte- 
rations in the conduction system of the ventricle producing the 
decreased conduction rate are most pronounced within the right 
bundle branch or its subdivisions. 

At the post mortem examination the animal showed only small 
signs of its red murrain — as when, for example, small endo- 
carditic changes were proved macroscopically, but no other obvious 
changes could be demonstrated. The adipose tissue was of normal 
quantity for the age of the animal. 

Histological examination of the heart. In the auricular walls 
a few examples of atrophied muscle cells with an increase in the 
number of their nuclei are met with. A couple of endocardially 
and subendocardially lying small areas with cell infiltrations 
are found. 

Except for some smaller infiltrations of white blood cells, 
some examples of intercellular edema and of atrophied muscle 
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cells also, the muscle of the interventricular septum is almost 
entirely intact. The bundle of His’ was found intact and so 
were also the proximal parts of the both bundle branches. In 
the middle part of the left bundle branch, however, some cells 
with hyalinoid degeneration appear. 

The outer wall of the left ventricle offers several examples 
of smaller intercellular edema, muscle cells with atrophy and an 
increase in the number of their nuclei, as well as smaller in- 
filtrations of white blood cells, most of them lying subendocardi- 
ally and also within the endocardium. 

On the whole the changes discovered in the outer wall of 
the right ventricle are very similar to those described in the 
left, but the infiltrations of round cells (white blood cells) appear 
more frequently and the Purkinje fibres show cells with pyenotic 
nuclei as well as those with vacuolous degeneration. 

In this case there at first seems to be rather great incon- 
gruence between the electrocardiographic alterations and the in- 
juries which could be proved at the post mortem examinations 
of the heart, as the degenerative alterations usual in animals 
treated with c.l.o. were almost completely absent. Thus obvious 
alterations were proved on the Ecg.-examination on June 1. and 
in the records from Aug. 13. these appeared even more prominent 
than in the previous animal. The anatomical degenerative lesions 
of the heart, however, were far less pronounced than in pig No.1. 

It might be possible that the lesions producing the alterations 
of the Ecg. first observed (on June 1.) were caused by the in- 
fluence of the c.l.o., which initially — for 10 days — was given 
in a dose of 1 cc. kg./day, but that these lesions, in spite of 
the action of the minimal dose of oil later administered together 
with the light-prepared swine-fat, which according to our previous 
experience does not influence the heart, were almost completely 
healed, by the time the animal was killed. From other species 
of animal we have evidence that alterations of the Ecg. may 
grow even more obvious than these in such a short time of oil 
treatment, and a special investigation in mice has tought us, 
that the c.l.o. lesions in the heart are able to heal almost com- 
pletely from the Electrocardiographical point of view. 

The last Ecg. with its rather large alterations was on the 
other hand obtained at a time, when the animal was ill with an 
infectious disease (red murrain) giving rise to an. endocarditis. 
At the histological examination, inflammatory cellular exsudates 
were found in several places in the ventricular endocardium and 
even in the vincinity of larger branches of the ventricular con- 
duction system. We have not been able to prove that any such 
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inflammatory area obstructs a larger bundle branch, but our 
experience from endocarditis in man (STENSTROM 15) teaches that 
such a functional obstruction may be present in the acute stage 
of the disease, but later may heal functionally before the cellular 
exsudate is absorbed; and it thus appears that the influence of 
the pressure or of some toxic constituents of an acute inflamma- 
tory exsudate in the heart muscle is able to cause blockage in 
the conducting tissue in its immediate vincinity. From this it 
seems very probable, that on the day of the recording of the 
last Ecg. some acute inflammatory area or areas has influenced 
the conductivity in some part of the Purkinje fibres. Considering 
the fact that a greater amount of infiltrations with round cells 
were found in the right ventricle than in the left, there is all 
the more likelihood that some part of the right bundle was in- 
fluenced, as we concluded from the outlines of the Ecg. 

Our intention of using this animal as a _ kind of control 
was thus defeated because of the infectious disease with which 
it fell ill. 


Pig No. 3 (male, right ear cut) received c.l.o. in a quantity 
corresponding to 0.1 cc. per kg. bodyweight per day, until the 
dose in this way was increased to 2 cc. per day. During the 
last 2 months and 21 days of its life the animal thus got its 
maximum total dose of c.l.o. i.e. 2 ce. of oil daily. The growth 
of the animal appears from the weight curve (Diagram I). The 
animal was killed on Aug. 21. 1926. 

Electrocardiographic examinations (set of curves No. 3, times in 
the table 1): The initial curve most closely recalls the Ecg. in 
pig No. 1. In the second examination there appears a very big 
alteration in the features of the curve. Thus in lead I a down- 
wards directed deflection now prevails in the initial phase, and 
in lead III the downwards directed deflection is much reduced. 
Further, the T-summit is now upwards directed in all the leads 
and in lead II it is very conspicuous. On the third examination 
the curve retains its features, but for a further increase in the 
size of the T in leads II and III. The P-summit also is ob- 
viously altered. 

The electrical axis, initially lying at about — 70°, thus 
turns in anti-clockwise direction and totally rotates about 90°. 

The a-v conduction time between the second and the third 
examination becomes increased by 30% of the initial value; the 
increase of the QRS-time amounts to 33% and even the Q—T 
time is slightly increased from 0.20 sec. to 0.21 sec. 

In this case we meet with a curve, which in lead I has the 
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features of a dextrocardiogram but in lead III resembles most 
closely a levocardiogram. In man on such occasions there most 
certainly would occur a right bundle branch lesion and most 
probably this is the case here also. 

At the post mortem examination this animal did not exhibit 
any alterations which could be proved macroscopically. 

Histological examination of the heart. The atrial walls show 
relatively small changes. On account of transformation of su- 
bendocardially lying muscle cells into connective tissue, the 
subendocardial tissue is rather greatly increased in some places. 
Groups of muscle cells show pycnotic nuclei. Many muscle cells 
show an increase in the number of their nuclei. 

A little distance below the point where the aorta arises, and 
also in several other places, the interventricular septum shows 
smaller hemorrhages besides dilations of capillaries and of smaller 
blood vessels, and at the same time the muscle cells are strongly 
atrophied, many such cells also showing an increase of the num- 
ber of their nuclei (see fig. K). Here and there hyaline degene- 
rated muscle cells also occur. Intercellular edema appears in 
many places. Besides similar changes, the cells of the Purkinje 
fibres also show vacuolous degeneration and strongly altered 
nuclei, but only a few examples of pigment degeneration are 
proved in these cells. 


In the middle part of the left bundle branch of the con- 
duction system there occur also some examples of hyaline de- 
generation of these cells (see fig. L) and within this conducting 
tissue many hemorrhages are met with. In many places the 
vavern system (EBERT and BELAJEFF), which accompanies this 
tissue, is filled up with blood (see fig. M) and hemosiderine appeared 
rather plentiously in sections from this part of the heart. The 
distal part of this left bundle branch also reaches the outer wall 
through a moderator band. Here the conducting tissue shows 
almost the same changes as those described above, but examples 
of vacuolous degeneration appear more frequently and cells of 
the Purkinje fibres showing fatty degeneration are also met with. 

The right bundle branch shows almost the same changes as 
those described in the left one (see figs. O and P). 

The outer wall of the left ventricle shows subendocardially 
lying Purkinje fibres with cells which have pycnotic nuclei and 
yacuolous degeneration as well. The proper myocardial cells afford 
many examples of atrophy and increase in the number of nuclei. 
In many places can be seen great intercellular edemas, some of 
which embrace very loose connective tissue and sometimes also 
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remains of degenerated muscle cells. A replacement of muscle 
cells by connective tissue is met with here and there. Especially 
around the large blood vessels the connective tissue is rather 
greatly increased. 

In the proximal part of the outer wall of the right ventricle 
the usual forms of lesions, in the proper muscle cells as well as 
in the cells of the Purkinje fibres, are vacuolous degeneration and 
pyenose of the nuclei of the cells. The muscle cells of the distal 
part of the same wall show in general more pronounced lesions. 
Here hardly a single example of an intact cell of the Purkinje 
fibres is met with. Here the cells of these fibres also are partly 
replaced by connective tissue and some of them show lesions of 
the same kind as those described above. The proper muscle cells 
show atrophy, increase in the number of their nuclei, pycnotic 
nuclei and sarcolysis, and in many places one finds transforma- 
tion of muscle into connective tissue. Numbers of examples of 
intercellular edema are also met with. 

From the anatomical examination we thus find obvious and 
rather advanced alterations within the cells of both branches of 
the bundle of His’ and their arborisations. It might be difficult 
to express an opinion on the influence of these alterations 
on the function, but the transformation of Purkinje fibres into 
connective tissue, which forms the most advanced alteration 
met with in this respect, has only been found within the distal 
parts of the right bundle. Such a localization of the most pro- 
minent alteration, as is set out above, agrees rather well with 
the features of the last electrocardiographic record, which is, how- 
ever, obtained 8 days before the killing of the animal. 

Well aware of what a delicate matter it might be to speak 
in some places about organic changes arisen on account of me- 
dication with c.l.o. and also anxious not to magnify the signifi- 
eance of the c.l.o. lesions proved in his experimental animals, 
Aapuur (7) in a lecture given at the 3. Scandinavian Veterinary 
Congress in Oslo in the summer of 1928 indicated that alterations 
as small as those in the preceding descriptions (Pig No. 3) were 
not absolutely unquestionally c.l.o. lesions. Here, however, it must 
be mentioned that even if many different diets may certainly be able to 
cause organic changes he has never succeeded in finding lesions compar- 
able to those described above in pigs kept on a diet equal to the basal 
diet given to these animals. 


As has been stated in the casuistical description, the 
experiment in animal No. 2 was disturbed by an acute endo- 
carditis, and the last alterations of the Ecg. in this animal 
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are most probably caused by inflammatory processes involving 
the conduction system of its ventricle. We may accentuate 
the point, that alterations of this kind never occur in heart 
lesions produced merely by the c.l.o. For this reason we leave 
this animal out of the discussion, although certain conditions 
are found in its Eeg., which may indicate, that there once 
were obvious disturbances in the function of this heart induced 
by the small quantity of c.l.o. given. The anatomical examina- 
tion makes it probable, that the degenerative heart lesions, 
once presumably present, had healed almost completely during 
the time when only a minimal quantity of oil (about '/s0 ce. 
kg./day) was given together with fat of pig. 

Thus there remain two pigs, of which the one (No. 1) 
was treated initially for two months with 2 ce. of c.l.o. kg./day 
and later with 50 cc. of oil per day — the dose thus 
gradually decreasing to less than 1 ce. kg./day — and the 
other (No. 3) during the initial two months received 0.1 ce. 
of oil kg./day, but later 2 cc. of oil daily — representing a 
continual decrease of the dose down to about 0.05 ce. of oil 
kg./day. 

Considering the heart rate in these two animals on the 
three Ecg.-examinations, we do not find that fall in the rate, 
which could be expected simply from the cause, that the ani- 
mals are growing older and much bigger. This, however, 
depends on the conditions under which the curves were ob- 
tained. As described above the animals were handled and 
kept still during the examination by force and they might 
have been struggling hard to get free just before the record 
was taken. Because of these uncontrolled possibilities of 
variations in the heart rate we are not able to form any 
opinion on this detail. 

The action of the heart on all occasions was perfectly 
regular, or there was a slight sinus arrhythmia. 

The auricular part of the Ecg., the P-summit, as is ob- 
vious from the curves, changes its features from one occasion 
to another, and surely these changes are due to alterations 
in the way of contraction of the auricle, although because of 
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our incomplete knowledge of the mechanism of this detail of 
the Eeg. we are not able to give a fuller explanation of these 
conditions. 

The a-v conduction time from some cause unknown, very 
strangly is reduced in the animal, which got the greater dose 
of oil. This reduction is continuous and amounts in all to 
13% of the initial value. Certainly the initial time is more 
than 10% longer in this case than in any of the other pigs 
and we can not exclude the posibility that there may have 
occurred some pathological conditions, which caused this ini- 
tial prolongation. However this may be, the later reduction 
nevertheless seems to be contrary to our general experience 
of the action of c.l.o. treatment. In the other animal, which 
only got */20 of the dose of oil administered in the first case, 
the a-v conduction time for the two first months remains con- 
stant, but at the last examination there occurs an increase by 
30% of the initial time. Compared with the occurrence of 
the prolongation of the QRS-time, which in this animal is 
obvious already at the second examination, it is remarkable 
that the influence on the a-v conduction occurs later. For 
other species of animals described, the prolongation of the 
a-v conduction time usually occurs much earlier than the altera- 
tions in the ventricular Ecg. If these conditions concerning 
the a-v conduction are not caused by mere chance, they might 
indicate, that the bundle of His’ in the pig, from some cause 
unknown, is comparatively less susceptible to the influence of 
the noxious agency at work in our experiments, than is the 
same part of the conduction system in other species of animals 
examined, and also less susceptible than other parts of the 
conduction system in pigs. The anatomical examination seems 
to support this last assumption, as the pathological alterations 
of the proximal parts of the bundle branches were found to 
be not so far advanced as those of their distal parts and their 
arborisations. 

The general appearance of the ventricular part of the Ecq. 
becomes obviously altered during the progress of the experi- 
ment. This alteration, as far as concerns the size of the 
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deflections and the direction of the electrical axis of the heart, 
could be caused by alterations in the position of the heart 
following the post natal development. In the rats, in which 
the period of growth is, however, shorter than in the pigs, 
this alteration is performed principally during the first two 
months of life and totally amounts to less than a 30° turning 
of the axis (reckoned from their third week of life) in anti- 
clockwise direction. As our examinations of the pigs not were 
started until the animals had reached 2 months of age, we 
think it most probable, that a considerable part of the turning 
in question was then completed. The initial direction of the 
axis found, if compared also with the conditions in man, is 
such, that if found in human curves, it would be considered 
to indicate left ventricular preponderance. Moreover the turn- 
ing of the axis in the animal No. 1 is not continuous, but 
goes backwards and forwards. For these reasons we do not 
believe that the alterations in the size of the deflections of 
the initial part of the ventricular curve in our pigs are caused 
by normal variations, but that they are produced by alterations 
in the mechanism of contraction of the ventricle, and this 
assumption is strongly supported by the behaviour of the T- 
summit. Neither are the conditions such, that we may assume 
mere alterations in the proper muscle of the heart, but there 
must have occurred injuries of the conduction system altering 
the way of distribution of the activation of the ventricle. This 
also is proved by the prolongation of the QRS-time, which in 
both cases is increased by */s of its initial value. 

At the anatomical examination the size of the hearts and 
their state of contraction was very uniform, and on measuring 
the thickness of the walls, we find the left outer ventricular 
wall to be resp. 2.6 and 2.5 times as thick as the right in the 
two cases. This index looks rather familiar when compared 
with the measurements in man. 

The total alterations of the curves are not such, that 
isolated complete bundle branch blocks may be suspected, but 
a decrease of the conduction power in the main branches or 
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the same conditions, or even complete obstruction, in some of 
their arborisations, might have produced the altered Ecg:s. 

In the animal No. 1 the features of the curve hardly give 
any guidance for the localisation of the injury, and the histo- 
logical examination revealed lesions spread to about the same 
extent in all parts of the conduction system which were exa- 
mined, the anatomical lesions being in fact so far advanced 
that it seemed astonishing, that even greater alterations in 
the Eeg. did not occur. To some extent this incongruence 
between the Ecg. and the morphology might depend upon the 
fact, that the animal was not killed immediately after the 
examination but lived for 23 days longer. 

In the animal No. 3 the appearance of the Eeg. suggests 
that disturbances are prevalent in the distribution of the 
activation to the right ventricular part of the heart, and the 
anatomical examination supports such a view, although there 
are also rather advanced alterations in the other parts of the 
conduction system. 

The Q—T-interval in the pigs remained constant during 
the experiment. We may mention this as a remarkable fact, 
indicating that the time of contraction of the heart remains 
the same in spite of the considerable growth of the whole 
animal and its organs, inclusive of the heart. Indeed, during 
the time of observation the animals increased in weight from 
about 7 kg. to about 50 kg., and the mass of their heart 
muscle and all distances within the heart must have been con- 
siderably enlarged also. 

The functional disturbances met with are thus of about 
the same kind as in the other species of animals examined, 
and they indicate the presence of injuries particularly of the 
ventricular conduction system. On comparing the two animals 
we find, that the functional disturbances were of about the 
same degree in both of them, although the one had received 
a dose of c.l.o. which was 20 to 25 times as great as the dose 
given to the other, and if there were any quantitative diffe- 
rences between their lesions functionally we must conclude that 
the animal, which received the smaller dose of oil seems to 
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be the one most influenced. The anatomical lesions, however, 
were clearly more pronounced in the animal, which received 
the greater dose, but we cannot say that the lesions were as 
much more pronounced as oné could expect from the greater 
dose of c.l.o. employed. And the especially advanced lesions 
appeared as hemorrhages and fibrous induration of the ordinary 
myocardial tissue as well. Obviously these lesions had but a 
comparatively small influence upon the part of the heart 
function which can be tested by Ecg. 

The relatively small heart lesions in the last mentioned 
animal might depend on a individual differenee in susceptibil- 
ity to the noxious action of the c.l.o., or it might depend 
upon the fact that only small quantities of the nocent consti- 
tuents of the oil are absorbed. In this case we consider the 
latter assumption to be less probable because all the flesh of 
the animal smelled of c.l.o. and on this account was rejected 
as food for human consumption. This, however, is not the 
only example of a great difference in the individual sensibility 
to the oil, for this is an occurrence rather frequent in all 
species of animals. With regard to the suspected incomplete 
absorption of the oil from the digestive tract, we have investi- 
gated this problem separately and later will give a special 
report of the results of this investigation. 


Summary. 


Three pigs treated with cod liver oil were investigated 
with Eeg.-examinations. One of them must be rejected because 
it fell ill with red murrain (pig) causing an acute endo- 
carditis. 

The other two animals electrocardiographically showed 
the disturbances usual in animals treated with c.l.o. Thus 
there was an obvious reduction in the reaction rate of the 
conducting tissue of the heart. In particular there were altera- 
tions in the intraventricular spread of the activation, and in 
the one case these seemed to prevail in the right bundle branch 


or its arborisations. 


| 
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Morphological alterations of the kinds usually met with 
in our experiments occurred in the proper heart muscle cells 
as well as in the cells of the Purkinje fibres and the anato- 
mical lesions found support the electrocardiographic diagnoses. 

The alterations in the Ecg. were of about the same degree 
in both cases although the one animal had received a very 
small dose of oil (0.1 ec. kg./day or maximally 2 ce. of oil 
per day for about 41/2 months) and the other had been given 
a dose more than 20 times as big. On the other hand the 
morphological lesions of the heart in the last mentioned 
animal were much more pronounced but most of them were 
located in the proper myocardial tissue, and besides numbers 
of hemorrhages, they appeared as fibrous indurations. 
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March 26. June 1. Aug. 13. 1926. 


Pig. No. 1. 


March 26. June 1. Aug. 13. 1926. 


Pig. No. 2. 


March 26. June 1. Aug, 13. 1926. 


Time: '/10 see. 


| 
Pig. No. 3. 


T.m:¢.e.t. 


T.m:e.c.t. 


Pig. No. 1. Fig. A. 


Microphotograph of a part of the outer wall of the right heart-ventricle. 


Here we see an area, where the muscle tissue shows an almost complete 

transformation into connective tissue. Within the rectangle of dark lines 

an about 0,2 mm thick subepicardially lying part of the wall is left, on 

account of which one here cannot speak of a thorough-going transformation 

of the wall into connective tissue, but as appears in fig. c the muscle-cells 
in this part also show rather pronounced lesions. 


T.m:e.¢c.t. = Transformation of muscle into connective tissue. In the places 
pointed out in the figure we see and can easily follow all 
stages of this transformation. 

Magnified = 52: 1. 
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Pig No. 1. Fig. B. 


Microphotograph of a part of the outer wall of the right ventricle. 


The section which forms the basis of this microphotograph is taken from 
the proximal end of piece e in fig. D. 


Deg.c.P.f. = Highly degenerated cells of subendocardially lying Purkinje fibres. 
T.c.t. = Here we see a streak running from the endocardium deep in 


the wall but not reaching the epicardium. In this streak one. 
sees numbers of muscle-cells which are undergoing destruction 
Magnified = 148: 1. 
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| Sare. 
Sare. 


Sare. 


Epic. 


Pig. No. 1. Fig. C. 


Microphotograph showing an enlargment of the rectangular area bounded 
by the dark lines in figure A. 


Epie. = Part of the epicardium. 
Sare. = Sarcolysis. 
Magnified = 312: 1. 
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The right bundle branch 
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The left bundle branch 


Pig No. 1. Fig. D. 


Outlines of pieces embracing the greater part of bundle branches of both 


Sept.interv. = 


e and d 


m.b. 
O.w.1.v. 


a—j 


heart-ventricules in Pig No. 1. 


interventricular septum. Parts cut out on the right and on 
the left side resp. of the septum. 

middle part of the moderator band in the right ventricle. 

a piece of the outer wall of the right ventricle where the 
moderator band joins the wall. 

a system of moderator bands in the distal part of the left 
ventricle. 

from the outer wall of the left ventricle a piece (j) is cut out 
where the system of moderator bands runs into the wall. 
pieces which are separated from each other at the dotted 
lines. From the proximal ends of these pieces and in some 


other in others parts as well sections are made and examined 
microscopically. 
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Pig. No. 1. Fig. E. 


A part of a cross-section from the proximal end of the piece b in fig. D. 


At T7.c.t. and elsewhere appears a rather wide spread transformation of 
the myocardium into connective tissue. 


Magnified = 38: 1. 
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Pig No. 1. Fig F. 


A cross-section of the right bundle branch on a level with the proximal part 
of the piece b fig. D. 


T.c.t. = transformation of Purkinje fibres into connective tissue. 
P.-c.deg. = Purkinje fibres showing hyalin degenerating cells. Not a single 


Purkinje fibre shown in this microphotograph is intact, but they 
show in their cells such lesions as hyalin degeneration, vacuo- 
lous degeneration, sarecolyse, simple atrophy with an addition 
of nuclei and so on. On the other hand a little appendage- 
branch of the bundle, which is lying close to this part, but 
which did not come into the microphoto, shows several Purk- 
inje fibres with almost intact cells. 
Magnified = 195: 1. 
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Pig No. 1. Fig. G. 


Microphotograph of a part of a cross-section of the distal end of the mo- 
derator band of the piece b fig. D. 


Pt, Here we see a cross-section of a part of the right bundle branch, 
which passes along the moderator band. 
Only a few (five fibres in the section) cells of these Purkinje 
fibers are proved to be intact. 
Magnified = 200: 1. 
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M.b. 


T.c.t. O.w.r.v. 


Pig No. 1. Fig. H. 


Hyal.deg.P.f. 


Microphotograph of a cross-section of that part of the moderator band, which 


M.b. = 
T.c.t. = 


O.w.r.v. = 
Hyal.deg.P.f. = 


Magnified = 


connects with the piece e fig. D. 


Moderator band. 

Transformation of muscle into connective tissue. Not a 
single intact heart-muscle cell is proved in the section. 
Outer wall of the right ventricle. 

Hyalin degenerating Purkinje fibres. Not a single Purkinje 
fibre is intact in the section. Most of them show vacuolous 
degeneration, and all have strongly pycnotic nuclei. 

102: 1. 
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Hemorrh. 


Microphotogra 
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Hemorrh. 


ph showing subendocardially lying hemorrhages in the left 


part of the interventricular septum on a level with the proximal part of 


Hemorrh. = 


T.c.t. 
Magnified = 


the piece i, fig. D. 


Hemorrhages lying subendocardially and intramuscular. These 
hemorrhages are rather wide spread in proximo-distal direction. 
Within the subendocardially lying hemorrhage several dege- 
nerated Purkinje fibres are shown. 

Transformation of muscle into connective tissue. 

65:1. 


Hemorrh. 
Pig No. 1. Fig. 1. 
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Pig No. 1. Fig. J. 


Microphotograph of a part of a cross-section of one of the moderator bands 
of the piece j in the figure D. 


Here we see subendocardially lying Purkinje fibres, all the cells of which 


show lesions. The nuclei are strongly pycnotic and some completely divided 
into particles. Some of the fibres are necrotic. 


Magnified = 320:1. 
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Hemorrh. 


Pig No. 3. Fig. K. 


Microphotograph of a section of the left part of the interventricular septum. 
The section is taken from the upper part of the septum. 


End. = Endocardium. 

Hemorrh. = Hemorrhage lying intramuscular. Besides hemorrhages the 
myocardial part of the septum shows muscle-cells with diffe- 
rent forms of lesions. 

Magnified = 100:1. 
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Sarcol. 


Pig No. 3. Fig. L. 


Microphotograph showing a part of a cross-section of the left bundle branch. 


End. = Endocardium. 
Hyal.deg. = Hyalin degenerating cells of Purkinje fibres. 
Sarcol. =A cell of a Purkinje fibre showing a commencing sarcolys. The 


upper cell of the same fibre is almost intact. 


Magnified = 330: 1 


Hemorrh. 


Deg.P.c. Deg.P.c. 


Hemorrh. T.m.c.t. 
Pig No. 3. Fig. M. 


Microphotograph showing a part of a cross-section of the part of the inter 
ventricular septum which faces the lumen of the left ventricle. 


Hemorrh. 
Deg.P.c. 
T.m.c.t. 


End. 
Magnified 


= Hemorrhage which also fills up parts of the system of caverns 
accompanying the Purkinje fibres. 

= Cells of Purkinje fibres, wich show different forms of lesion, and 
the nuclei of which are strongly pycnotic. 

= Transformation of muscle into connective tissue. 

= Endocardium. 

= 280: 1 
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End. 
T.m.c.t. 
T.m.c.t. 
Int.ed. 
Int.ed. 
Int.ed. 


Pig No. 3. Fig. N. 
Microphotograph of a section from the left part of the interventricular 
septum 


This part of the septum shows an important increase of the subendocardial 
connective tissue. 


End. = Endocardium. 
T.m.c.t. = Transformation of muscle into connective tissue. 
Int.ed. = Intercellular edema. 


Magnified = 80:1. 
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Deg.P.c. Deg.P.c. 


M.e. 


Pig No. 3. Fig. O. 


Microphotograph showing a subendocardially lying part of the interventri- 
cular septum facing the lumen of right ventricle. 


Deg.P.c. = Cells of Purkinje fibres showing hyalin and vacuolous degenera- 
tion, and the nuclei of which are strongly pyenotic. 
M.e. = As appears from the photo the proper heart-muscle-cells also 


show rather clear lesions. 
Magnified = 350: 1. 
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Microphotograph showing the general appearence of the heart-muscle tissue 
in the middle part of the interventricular septum. 


Int.ed. = Intercellular edema. 

Add.n. = Here and in many other places of the microphotograph we can 
see an addition of nuclei. A more careful examination of the 
photo, and of course still better an examination of the section 
will show us that this additiou arises on account of amitotic 
division of the nuclei. 

Magnified = 280: 1. 
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Pig. No. 3. Fig. P. 


Body- werghis of pigs which have been the subject of dosing with Cod-itver ori. 
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The appearance of the electrocardiogram in heart lesions 
produced by cod liver oil treatment. 


By 


ERIK AGDUHR, M. D. and NILS STENSTROM, oM. D. 


Professor of anatomy, Uppsala. Docent of medicine, Stockholm. 


Part VII. The Ecg. in calves treated with cod liver oil. 


The calves were examined in standing position. Initially 
we attempted to apply bandage electrodes around their legs 
but it proved very difficult to fasten these satisfactorily be- 
cause the animals apparently felt uncomfortable and attempted 
to push them away. We have therefore worked with elec- 
trodes consisting of pails filled with salt solution in which 
we placed zine plates, about 10 X 15 cm in size, amalga- 
mated with mercury. The pails, which also were made of 
metal (zincamalgamated iron), were kept in position and iso- 
lated from one another in a wooden framework, resting on 
dry pieces of wood on the ground. The calf stood with its 
fore-legs and its left hind-leg each in a pail and the right 
hind-leg on the framework, and it was kept as quiet as possible 
in this position by two or three assistants. Except on rainy 
days the animals stood in the open air outside the laboratory 
building and there was no direct communication between this 
place and the electrocardiographic laboratory except the wires 
to the instrument which were about 30 meter in length. 

Under such conditions it was often very difficult to ob- 
tain good records, especially on occasions when the animals 
were disturbed or on days when they seemed especially lively 
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and in spite of the efforts of the assistants repeatedly jumped 
out of the electrodes. On some occasions two of the animals 
were gravely influenced by the c.l.o., and in fact they were 
so seriously ill that they could not stand by themselves but 
had to be supported by the assistants. On such occasions a 
more or less marked tremor is apparent in the curves, in the 
form of quick undulations of the string as in records of the 
action current of voluntary muscular contraction, and this to 
a certain extent disturbs the Ecg. and brings it about that 
first class curves could not be obtained. 

In following the movements of the string, however, we 
always happened to obtain usable records, but on some occa- 
sions it was not possible to get records over longer periods 
of time than some few seconds. 

As it occasionally happened that the calf did not keep 
quiet during the standardization of the instrument and the 
recording of the curve, it sometimes happens that the resis- 
tance in the contact between the animal and the electrodes is 
altered. From this cause we cannot warrant that the sensi- 
bility of the instrument in all records is exactly 1 cm. for a 
difference in potential of 1 millivolt. On comparing the cur- 
ves from the three leads it is sometimes obvious that a change 
of the resistance has occurred after the instrument was stan- 
dardized. Of course we have also recorded in these records 
the deviation of the string for the standardizing current, but 
as the records from the animals were sometimes obtained for 
some seconds each and rather by chance alone, we cannot 
fully rely on the standardization. On this account we cannot 
consider the size of the deviations in the Ecg. in these ani- 
mals of reliable consequence, and the construction of the elec- 
trical axis of the heart thus gives a less reliable result than 


usual. 

In some single curves deviations of the string are recorded 
which are evidently not caused by the action currents of the 
hearts of the animals. On some occasions (for instance in 
ealf No. 5 on May 3. and in calf No. 6 on Oct. 5.) these 
deviations are caused by deficient contacts in the circuit, but 
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on some other occasions the Ecg. of one of the assistants was 
evidently recorded together with that of the calf, when the 
person holding the animal occasionally came in contact with 
two electrodes (see the curve from calf No. 1 on Aug. 24., 
the downwards directed quick deflections in lead I)). 

The measurements of the curves are made in our usual 
way and the times, reliable in 0.002 sec., are measured in 
lead II. 

Our experience is gathered from 6 calves which we have 
followed with repeated electrocardiographical examinations for 
a time varying between 4 and 8 months, as appears from the 
tables. At the initiation of the experiments the animals were 
between 12 and 21 days old and their weights during the 
progress of the experiment are given in the diagram (fig. I). 
Two of the animals were controls, and of these one was fed 
with the basal diet only and the other received in addition 
to this 2 cc. of fat of cattle per kg. bodyweight per day. The 
other four calves were treated with varying amounts of c.l.o. 
which as regards two of them was at times exchanged for fat 
of cattle as may be seen in detail from the following. 

Basal diet: Whole milk, skim milk, hay and strong food. 

Whole milk: The first day the animals received 1.5 liter 
to which quantity was added '/: liter daily until 7 litres were 
reached. This last mentioned quantity was given until the 
calves were 21 days old. After that time the daily quantity 
of whole milk was reduced by '/: liter a day till only 2 liter 
remained, which quantity the animals received until they reached 
three months of age. 

Skim milk: From 21 days of age until they were three 
months old the calves received 4 liter skim milk daily and 
after this time the daily quantity was reduced to 3 liter. 

As to the quantities of milk received, two calves (Nos. 5 
and 6) form an exception in as far as they got their whole 
quantity of whole milk exchanged for 6 liter of skim milk 
when they were 16 days old. This daily quantity of milk 
they received until they were 3'/: months old and afterwards 
the quantity was decreased to 2 liter a day. 
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Hay: First quality clover and timothy-grass of the last 
harvest was given and when green grass was available such 


was given ad libitum. All the calves, except No. 5, had a 
good appetite, but this one ate only about */s of the quantity 
which was usually consumed by the others. 

Strong-food compounded of wheaten bran and oaten grits 
in equal parts. This food was given twice a day in as large 
quantities as the animals would take. — In the last period 
the quantity consumed reached 2 kg. per day. Of this food 
calf No. 5 did not eat more than about half the quantity 
that one of the other calves consumed, and the calf No. 4 
also consumed a little less than calves of his age usually do. 


Calj No. 1, brown-white coloured, female, born on Aug. 12. 
1926, and killed on Jan. 13. 1927, received the basal diet only. During 
the whole time of the experiment it seemed perfectly healthy. 

Ecg.-examinations. (The curves in Eeg. I and their times in table 1): 
At the first examination the above mentioned disturbance from the 
contact with the assistant is seen in lead I. The R-deflection of the 
calf is directed upwards and rather low. The P- and T-summits in this 
lead seem to be rather low, but it is difficult to decide to what extent 
those small summits are influenced by the human Ecg. recorded in 
addition. In leads II and III, S predominates in the initial part of the 
ventricular Ecg., but the most prominent feature of the curve is the 
very high and acute T-summit. In the following two examinations the 
curve maintains its common features, but the 8 in leads II and III 
grows less accentuated and T is not quite as acute as initially. In the 
two last examinations there occur, however, more prominent alterations, 
when the previously well marked Ry gives place to a rather deep S- 
deflection and the T-summits grow markedly lower than previously. 
As can be seen from the table, there is no corresponding alteration of 
the QRS-time and the increase in the Q—T-interval is evident already 
before this change. The change in question appears when the calf is 
about 3 months old and from the results in the other calves — which 
had, however, received c.l.o. and exhibited other alterations of their 
Eeg. also —it does not seem to be a singular occurrence and we think 
it may be caused. by alterations in the position of the heart due to the 
growth of the animal. 

Post mortem examination: No changes or abnormalities could be 
proved macroscopically. 

Histological examination of the heart: The outer wall of the 
right ventricle shows signs of a minor myocarditis; so for example 
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many small, but nevertheless clear, infiltrations of white blood cells 
are seen here. A couple of small fibrous indurations are met with in 
the upper part of the wall. Around some larger blood vessels the con- 
nective tissue is remarkably rich and it contains rather many fat-cells. 
Some single cells of the Purkinje fibres contain examples of yellow green 
(haematoxylin-eosin staining) coloured pigment grains. Several of 
these cells show pyenotic nuclei and a few of them also show vacuolous 
degeneration. In the proper heart muscle, examples of pycnotie nuclei 
as well as simple atrophy with an addition of nuclei are proved in some 
muscle cells, and a few muscle cells show vacuolous degeneration also. 

The outer wall of the left ventricle shows lesions of almost 
the same kind as is proved in the corresponding right wall but the altera- 
tions are, however, smaller and they also appear less frequently than 
was the case in the right wall. 

Interventricular septum: Here the proper heart muscle shows 
almost the same degree of destruction as it does in the outer wall of 
the left ventricle. 

The tissue of the atrioventricular conduction system 
shows very small lesions. Among these lesions some pycnotic nuclei 
in the cells of the Purkinje fibres may be mentioned. Within the part 
IV, (fig. a) of the right bundle branch a very small infiltration of white 
blood corpuscles is seen. Sections of part III, (fig. a) show a couple of 
cells of the Purkinje fibres containing a few green-gray coloured pigment 
grains. Sections of the left bundle branch (see fig. a) show a few examples 
of vacuolous degeneration and pycnotic nuclei in the cells of the Pur- 
kinje fibres. 

The walls of the atria show very small changes, but some 
muscle cells show simple atrophy and in a few others pyenotic nuclei 
are met with. 

But although the above mentioned lesions of the heart muscle 
were very small, they nevertheless appeared clearly, and they must 
have their definite cause and explanation. From cod liver oil lesions 
they are rather easily distinguishable on account of the infiltrations 
with white blood cells. In my (AGpUHR) material such infiltrations 
are never met with as real c.l.o. lesions. As the cause of these infiltra- 
tions one could here reckon with the basal diet as well as with some 
infection. While no bacteriological examination has been made, the 
possibility of an infection cannot be excluded, but the general symptoms 
of this must have been very slight, as they were overlooked during the 
life of the calf. As to the basal diet which the animal received, it must 
be admitted to be very good and we cannot from this single example 
believe that the basal diet alone can explain the lesions found. 

Control examination of the hearts of five other calves, which, 
according to information received, had been kept on the same basal diet 
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as calf No. 1, showed two examples of heart muscle where such lesions 
as hyalinoid degeneration and pyenotic nuclei could be demonstrated 
in some of the cells of the Purkinje fibres —- infiltrations with white 
blood cells, however, did not occur here — but the three other calves 
did not show any lesions at all in their heart muscles. In none of these 
salves were lesions met with of the same kind or as great as those of 
calf No. 1. 


Calf No. 2, brown-white coloured, female, born on Sept. 1. 1926, 
was not killed at the end of the experiment. From Sept. 15. 1926, to 
Jan. 22. 1927, the animal, in addition to the usual basal diet, received 
fat of cattle, amounting to 2 ee. per kg. bodyweight per day, until it 
reached a weight of 75 kg.; later it received 150 ce. of the fat daily. 

Ecqg.-ecaminations (the set of curves No. 2 with the corresponding 
times in table 2): The initial Eeg. of this animal is very like that of 
the preceding one and similarly, the curve becomes altered, but the 
alterations appear much earlier than in calf No. 1. Thus the acute T 
in leads II and III, which, however, was never so high as in calf No. 1, 
is already in the second examination exchanged for a low summit and 
this remains low for the following time, as is also the case with the 
other deflections. 

As to the times of the curve, the a-v conduction time in the two 
last examinations is considerably prolonged. The QRS-time, in spite 
of variations of the appearance of the complex, remains fairly constant 
and the Q—T-interval is far less increased than in ealf No. 1. 

It may be that this heart was intact and the alterations are caused 
by alterations in the position of the heart and other circumstances 
dependent on the growth of the animal. The prolongation of the a-v 
conduction time, however, which on Nov. 11. reaches about 19 % of 
the initial value, seems to indicate a pathological slow rate of conduction. 
In the light of our previous experience of the c.l.o., where a prolongation 
of the a-v conduction time was often met with as the first sign of injured 
conduction, we may not leave out of consideration the fact that in this 
case the fat, although delivered from the same species of animal, might 
have influenced the conduction system of calf No. 2. Such an assumption 
is, however, contrary to the experience, gathered by AGDUHR in numerous 
experiments, of the action of the fats, except the cod liver oil. As was 
the case in calf No. 1, it may on the other hand be possible that there 
has occurred some injury of other genesis, as for instance an infection, 
but we have no evidence of such an occurrence, and as the animal was 
not killed and there is no anatomical examination of its heart, we have 
no anatomical evidence supporting either assumption. 


Calf No. 3, brown coloured, right ear cut, female, born on 
March 20. 1926, and killed on Aug. 30. 1926, received from March 30. 
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c.l.o. in a quantity of 10 ce. of oil per day, and later the daily dose was 
increased to 15 ee. as seen from table 3. 

Ecqg.-eraminations (the curves in the set of Eeg. No. 3 and the 
times in table 3): The first Eeg. is of about the same type as in the 
preceding two animals but for the R-deflection, which is obvious in 
lead Il and so also in lead III, where the curve presents prominent Q- 
and S-deflections as well. On the following examinations the T-summit 
grows less prominent and repeatedly alters its appearance, sometimes 
being even negative (in lead I on May 7. and on June 14. and in lead 
III on Aug. 11.). At the last examination the QRS-complex is promi- 
nently altered; now the S predominates lead I and R is dominant in 
lead III, and the previously dominant or well marked Sy has dis- 
appeared. To a certain extent the last curve recalls an aberrant dextro- 
cardiogram in human electrocardiography. 

On examining the times of these Eeg:s, we find the a-v conduction 
time to be gradually increased with its latest value, 0.16 sec., about 40% 
longer than the initial time (0.115 sec.). The ultimate increase of the 
QRS-time is even more prominent and amounts to more than 70 % of 
the initial value. In this respect there is thus a great difference between 
the behaviour of this animal treated with c.l.o. and the two preceding 
animals. The increase of the Q—-T-interval occurs at the same time 
as the conduction times begin to grow longer, and at its maximum it 
increases to more than 70 % above the initial value, which is much more 
than in the controls. 

Although the animal had received only comparatively very small 
quantities of c.l.o. there apparently is an obvious retarding influence 
on the reaction rate of the tissues of the heart. When the times are 
compared with the ultimate features of the Ecg., it seems probable 
that the one bundle branch is conducting inferior to the other, and, if 
the analogy with the human heart holds true, we ought to find the left 
bundle branch the most injured. Considering the rather slight aberrancy 
of the curve one can hardly reckon with a complete bundle branch block, 
but only with a slower conduction in the one branch or in subdivisions 
of the same. 

At the post mortem examination the animal did not show any changes, 
which could be proved macroscopically. 

Histological examination of the heart. Left atrium: In places 
examples of muscle cells with pyenotie nuclei occur. Some of these 
cells also show vacuolous degeneration. No fibrous indurations are 
met with. 

Right atrium: Besides of muscle cells with pycnotie nuclei we 
also see such cells undergoing vacuolous and pigment degeneration. 
Here even some small fibrous indurations are met with. 

The outer wall of the left ventricle shows very small 
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changes. In the proper heart muscle no changes at all could be detected, 
but some of the Purkinje fibres contain examples of cells which are 
degenerating vacuolously, and some cells also show pigment degeneration, 
but on the whole the changes in the Purkinje fibres also are very small. 

The outer wall of the right ventricle shows a few examples 
of degenerative fatty infiltration in proper heart muscle cells. The cells 
of the Purkinje fibres contain many examples of pycnotic nuclei as 
well as several examples of vacuolous and pigment degeneration. 

Subendocardially situated muscle tissue is in places infiltrated 
with fat-cells which burst the muscle cells apart into a network with 
wide meshes. 

It may be mentioned that within the moderator band the nerve 
bundle accompanying the Purkinje fibres shows a ganglion. All the 
nerve elements have been proved intact. 

The lesions of the conduction tissue appearing in this wall are in 
places important. 

Interventricular septum. Except some few examples of 
pycnotic nuclei the proper heart muscle cells do not show any lesions. 
On the other hand the conduction tissue affords many examples of 
lesions. 

Left ventricular side (fig. a shows the parts which are care- 
fully examined). Part I. Here the sections contain only very few ex- 
amples of cells of the Purkinje fibres showing lesions and the lesions 
usually appear as pycnotic nuclei, vacuolous and pigment degeneration. 

Part II shows a greatly increased number of the cells in question 
which exhibit the lesions mentiond in the case of part I. Here also a 
hemorrhage (see fig. b at hem.!) occurs which extends in baso-apical 
direction almost along the whole part II. Within this hemorrhage 
examples of rather greatly atrophied Purkinje fibres are met with (see 
at Atr. c. in fig. b! see also the microphoto fig. c!). 

-art III. Besides intact cells, the Purkinje fibres afford many 
examples of cells with more or less highly pycnotic nuclei and other cells 
which show vacuolous degeneration and pigment degeneration as well. 
Some of these altered cells are about to disappear (see the microphoto 
fig. d!). 

Part [V. The lesions here agree rather closely with those in 
part II, but the hemorrhage seen here is relatively smaller. 

Right ventricular side: Part I,. Besides an addition of nuclei 
(four to six) and an occurrence of some pycnotic nuclei, the conduction 
tissue cells of this part do not show any changes. 

Part II,. In the apical end of this part some Purkinje fibres 
show rather advanced lesions in their cells. Vacuolous degeneration, 
pigment degeneration and pyenotic nuclei here also are the most usual 
lesions in these cells. 
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Part III,. In this part some proper heart muscle cells are a 
little atrophic and also give a few examples of an addition of their nuclei. 
The changes in the cells of the Purkinje fibres are rather similar to 
those of part II. 

Of the alterations found, the hemorrhage within the left bundle 
branch is of special interest as it presumably was the cause of the ulti- 
mate alteration of the Ecg. 


Calf No. 4, brown coloured, left ear cut, male, born on April 12. 
1928, and killed on Jan. 21. 1927. The c.l.o. treatment was started on 
April 26. 1926, and the animal received doses of ¢.l.o. which were increased 
by degrees. The exact quantities given per day were the following: 
from Apr. 26.: 15 cc., from May 4.: 20 cc., May 10.: 25 ec., May 20.: 
30 cce., May 30.: 35 ee., June 10.: 40 cc., June 20.: 45 ee., June 30.: 50 ee., 
July 10.: 55 ce., July 20.: 60 ce., July 25.: 65 ec., July 30.: 70 ece., Aug. 
5.: 75 ec., Aug. 15.: 80 ce., Aug. 25.: 85 ec., Aug. 30.: 90 cc., Sept. 5.: 95 ce., 
Sept. 15.: 100 ee., Oct. 20.: 150 ce. fat of cattle; Nov. 15.: 150 ee. of ¢.L.o. 

There were no signs of disease observed during the life of this 
animal. 

Heq.-eraminations (curves in set of Eeg:s No. 4 and times in table 4): 
In this animal we also recognize initially (on May 3.) the initial form 
of curve described in calf No. 1, and this appearance of the curve remains 
fairly constant until Aug. 11. The Eeg. obtained on this day differs 
widely from the preceding curves, not only because of the heights of 
the deflections, but more because of the downwards directed dominant 
initial ventricular deflection in lead I. At the next examination Ty and 
Tir are also downwards directed but ultimately (on Jan. 5. 1927) they 
have turned upwards again. When the size of the downwards directed 
initial ventricular deflection in lead [ shows a tendency to become 
greater, the corresponding deflection in lead III becomes directed up- 
wards (see the curves from Sept.—Nov.). 

The times of the curves in the two first examinations remain fairly 
constant, but in the third (on June 1.), after treatment with a small 
dose of c.l.o. (about 0.5 ce. kg./day) for a little more than a month, 
there occurs a sudden increase of all the times, although the curve does 
not obviously change its common features. The times of the altered 
curve on Aug. 11. are rather reduced than prolonged in comparison with 
the previous records, but later there is a further increase of the times 
of the Eeg. The c.l.o. exchanged for fat of cattle for a month does not 
alter the features of the curve very greatly, the a-v conduction time is 
somewhat reduced, but the QRS-time continues its increase. The ulti- 
mate a-v conduction time is increased by more than 50 % of the initial 
one, and the corresponding increases of the QRS-time and the Q—T- 
interval amount to 87 % and 68 % respectively. 
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As regards the causes of the alterations of the curve, they seem 
to be connected principally with alterations of the spread of the impulse 
of contraction, in as much as the QRS-time is the one most increased. 
The alterations of the curve observed on Aug. 11. hardly can be dependent 
on anything less than an obstacle to the spread of the activation through 
some greater part of the conduction system. As to the localization of 
this injury it is difficult to form a definite opinion, but in the human Ecg. 
the combination of downwards directed deviations in all the leads some- 
times occurs in right bundle branch block. In the case of the last curve, 
however, the opposite branch may be the most injured. 

At the post mortem examination no changes could be proved macro- 
scopically except some yellowish discolourings of the adipose tissue. 

ITistological examinations of the heart: Right atrium: In places 
the wall shows rather advanced transformation of the muscle into 
connective tissue. In no place, however, is the wall completely indurated. 
The lesions in the muscle cells most commonly appearing, are sarcolyse 
and vacuolous degeneration, but some examples of degenerative fatty 
infiltration of muscle cells occur also. 

Left atrium: The muscle of the wall shows altogether the same 
forms of lesions as that of the right atrium. The lesions, however, appear 
much less pronounced. 

The outer wall of the right ventricle: In this wall numbers 
of small fibrous indurations are shown. These indurations are greater 
and much more pronounced towards the basal part of the wall than 
towards the apical one. Nowhere does the transformation into connective 
tissue embrace the whole wall, and with a few exceptions it forms no 
very great coherent areas of induration, and the small indurated parts 
occur spread all over the wall. This resembles what is shown at »F. indur.» 
in the microphotos figs. ¢ and d of this animal. Towards the upper part 
of the wall the areas showing fibrous induration tend to be greater and 
more compact, and they show a formed structure of their connective 
tissue. A beginning of such an arrangement of the connective tissue 
elements is shown at »F. indur.» in the microphoto, fig. c. 

The kind of lesions which oceur in single muscle ceils were usually 
more pronounced but of the same kind as those described below for the 
interventricular septum and are illstrated in figs. ¢ and d, but here a 
degenerative fatty infiltration also occurs in the proper heart muscle 
cells. The lesions of the cells of the Purkinje fibres situated in this wall 
are of the same kind as in those of the bundle branches described below. 


but they are more highly pronounced. 

The outer wall of the left ventricle: Upon the whole the 
muscle of this wall shows almost the same changes as that of the corres- 
ponding wall of the right ventricle, but they are, at least in parts, less 
far developed. The transformation of the muscle into connective tissue 
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is most pronounced in the middle third of the wall and this induration 
usually appears most pronounced in the third of the wall lying nearest 
to the endocardium. 

Some Purkinje fibres are here completely destroyed while the cells 
of many other fibres show changes which gradually become almost 
equal to those described below for the Jeft bundle branch. On the other 
hand, the sections also afford examples of Purkinje fibres, the cells of 
which seem to be almost intact. 

The interventricular septum: In sections from those parts 
of the septum which do not enclose greater rami of the bundle branches, 
changes were shown, upon the whole agreeing with those which occur 
in the outer wall of the left ventricle, but here a degenerative fatty 
infiltration occurred in some heart muscle cells. A more detailed exami- 
nation was made in those parts of the muscle which embraced the atrio- 
ventricular bundle branches and their greater arborizations. 

Pieces prepared for this examination extend from the basal end 
of the interventricular septum down to a place just below the departing 
place of the moderator bands and on the outer wall of the ventricle they 
extend a distance towards the apex of the heart; the moderator bands 
belong also to these parts, which are drawn schematically in fig. a. The 
parts including the left bundle branch are marked a,—h, and those 
with the right branch are designed a—g. 

Among the parts (see fig. a!) which enclose the left bundle branch 
the one marked a, lies nearest the base. Here numbers of examples 
of vacuolous degeneration and pigment degeneration appear in proper 
heart muscle cells as well as in the cells of the Purkinje fibres (see fig. b!). 
Small fibrous indurations appear in several places. 

The part b, shows lesions rather similar to those of a,, but as 
regards the cells of the Purkinje fibres some necrotic cells are also met 
with. On account of pale coloured areas occurring in the hematoxylin 
and eosin stained cross sections these sections show a flamy appearance. 
The pale coloured areas show numbers of muscle cells with different 
kinds of lesions (see fig. c!). Among cell-lesions which usually are most 
conspicuous, pigment and vacnolous degeneration may be mentioned. 
As is seen in the microphotos figs. ¢ and d numbers of muscle cells show 
such lesions. In these areas also round or streak shaped fibrous indura- 
tions occur in great numbers. Around the left bundle branch as well 
as between its Purkinje fibres the connective tissue is somewhat increased. 
This tissue here also shows edema. The pigment degeneration in the 
cells of the Purkinje fibres is more advanced and the pigment grains 
are much more numerous than appears from fig. b. 


The sections of part c, show changes similar to those of part b,. 


Here, however, the fibrous indurations do not contain as many exaniples 
of formed connective tissue as in the part b, (compare the figs. c and d!). 
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Parts d, and e, show changes similar to those of part c, but 
besides these, the moderator bands contain numbers of examples of 
pycnotic nuclei in the cells of the Purkinje fibres. Also in the moderator 
bands which join parts f,; and g, some cells of the Purkinje fibres show 
pyenotic nuclei. In these parts also occur vacuolous and pigment dege- 
neration in the cells of the Purkinje fibres and the proper heart muscle 
cells as well. Here are also several examples of fibrous induration as 
well as some small hemorrhages. In part g, and even more in part h, 
examples of hyalinoid degenerated groups of muscle cells are met with. 
This last mentioned part also shows rather advanced transformation 
of muscle into connective tissue. 

The corresponding conduction tissue of the right ventricle (parts 
a—g in fig. a) shows upon the whole the same lesions as in the left ven- 
tricle, but as a rule the lesions are more advanced. A rather common 
appearance of the lesions in the Purkinje fibres is illustrated in figs. 
e,fandg. These lesions are very pronounced and so is the transformation 
of muscle into connective tissue which occurs in the moderator band at 
the distal end of part d (fig. a), and the proximal part of part e as well 
(see the microphotograph fig. g!). Qualitatively equal, but yet more 
highly pronounced, are lesions occurring in parts f and g. 

It is hardly possible to decide which out of this abundance of 
lesions have been the principal factor in altering the features of the Ecg. 


Calf No. 5, black and white coloured, female (not marked), born 
on March 20. 1926, and killed on Sept. 15. 1926. The animal received 
e.l.o. in the following quantities: from March 30.: 70 cc. per day; April 8.: 
100 ee.; April 26.: 120 ee.; May 4.: 130 ce. and from May 10.: 150 ee. 
per day. 

The animal was perfectly healthy at the start of the experiment, 
but after it had received the c.l.o. for about a week it became ill. It 
became feeble and lost appetite; it had diarrhea and let urine more 
frequently than normal. On April 24. the heart rate was 105 but even 
on the slightest exertion it rose to 170—-180 and the pulse was irregular. 
At the recording of the Eeg. on May 3. the animal could not stand but 
must he supported in the electrodes when the Eeg. was recorded. Some 
days later on May 11. there was a marked arrhythmia observed, ventri- 
cular beats seemingly heing dropped, and the average heart rate was 
about 60. ‘This kind of arrhythmia remained for 3—4 days — presum- 
ably it was caused by an a-v dissociation — but later the animal gradu- 
ally recovered. There was no fever during this illness. 

E'eg. examinations (Curves in the set of Eeg. No. 5, times in table 
5): The initial curve of this animal is of a different appearance from 
what has previously been described, in as much as the R is not the 
dominating deflection in lead I, but in leads II and III the 8 prevails 
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but the T is not as conspicuous as usually. At the second examination 
when the animal had received a rather large dose of c.l.o. (about 2 ee. 
kg./day) for about one month there appears a completely new form of 
the Eeg. with very prominent R-deflections in all leads. The QRS-time 
is nearly trebled but the T-summits are not obviously directed opposite 
to the R-deflections. The animal appeared to be seriously ill, could not 
be brought to be quiet and trembled as can be seen from the curve. 
In lead I the curve is also disturbed by a deficient contact somewhere 
in the circuit. The e.l.o. treatment was nevertheless continued. Four 
days later the Eeg. had altered its features prominently. In lead I and 
II the predominant initial deflection of the ventricular curve is now 
directed downwards and there is seen a very conspicuous T-summit; 
in lead III, however, the curve looks fairly normal. When this state of 
things is compared with the initial curves from the other calves, one 
mnight suspect that there was here some mistake in the leads, but we 
are certain that there are no errors in this respect. On the following 
examination, however, the dominant initial deflection in lead III also 
turns downwards; later this gradually grows less prominent and ultimat- 
ely the heights of all deflections are reduced. At the last examination 
the curve resembles the previous stage, presented on May 7., in as much 
as the initial deflection in lead I is directed downwards and in lead III 
upwards. 

On examining the times of these conspicuously varying curves we 
only find comparatively rather small variations in the a-v conduction 
time, which ad maximum reaches only to between 16 and 17 % above 
the initial value. This seems to be in contradiction to the assumption 
of the presence of an a-v dissociation. made from the clinical observations 
of the rhythm of the heart. The QRS-time reaches its maximum in the 
second examination, being increased by 157 % of the initial value, but 
later this great prolongation is reduced and the time remains prolonged 
by about 40%. The Q—T-interval in the second examination is markedly 
prolonged (by 24 %) and later it is even more increased, with the maximal 
value on Aug. 11., by 50% above the initial one. 

No doubt in this case very prominent alterations of the mechanism 
of contraction of the heart have repeatedly ocurred, but considering 
the unusual appearance of the different curves it is hardly possible to 
localize the injuries prevailing on the diffrent occasions. On May 3. 
the curve exhibits features which it found in human Eeg. would hardly 
be considered to be produced by a bundle branch block, and may be 
this curve was produced by a common reduction of hte reaction rate of 
the whole conduction system of the ventricle. Under such conditions, 
however, it seems remarkable that the a-v conduction time is not more 
prolonged, also considering the fact that this time includes not only 
the time of the conduction of the impulse of contraction from auricle 
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to ventricle, but also the whole time of the auricular contraction, which 
might involve about half of the time in question. If really a blockage 
within one bundle branch only has produced this curve, we may guess 
its localization to be within the region of the left bundle, but considering 
the unusual conditions we cannot be positive about any localization. 
Later the curve in lead I mainly exhibits rather well marked dextro- 
cardiogram features, which, considering the prolonged QRS-time, should 
indicate a prevailing injury of the left bundle branch, but, as the curve 
in lead III varies very much and does not seem to be concordant with 
such an assumption, we cannot be sure about this localization either. 

At the post mortem examination a yellowish discolouring was seen 
in some organs. The muscle of the heart appeared somewhat flabby. 

Histological examination of the heart: Right atrium: Most of the 
subepicardially situated cells of the sino-auricular conduction tissue 
show pycnotic nuclei and many of them show other lesions also, for 
example such as sarcolyse, vacuolous degeneration and hyaline degenera- 
tion. In places the endocardium is considerably thickened and it shows 
a few small hemorrhages, some of which reach the subendocardial muscle 
tissue. Considerable fibrous indurations of the muscle tissue occur; 
often this tissue is edematous (see the microphoto fig. f!). These indura- 
tions are partly divided into small areas situated between bundles of 
the muscle tissue. Some streaks of connective tissue pervade the wall 
but more spread fibrous indurations pervading the wall, as were shown 
in the case of the dogs, are never met with here. In places infiltrations 
with fat cells occur. The most frequently appearing lesions in the muscle 
cells are atrophy, addition of nuclei, strongly pyenotic nuclei and sar- 
colyse. Some examples of vacuolous degeneration are also met with. 

Left atrium: The walls here show lesions almost similar to chose 
of the right atrial walls, but they are less advanced. 

The outer wall of the left ventricle: The proper heart 
muscle cells afford numbers of examples of destruction. Such lesions 
as vacuolous and pigment degeneration, simple atrophy and addition 
of nuclei are rather common in these cells. The muscle cells which have 
disappeared on account of these lesions are replaced by connective tissue 
elements. Such fibrous indurations are rather small, but they occur in 
great number. Some of these indurations embrace and have partly 
destroyed a number of Purkinje fibres. The cells of the Purkinje fibres 
show lesions of the same kind and of almost the same degree as the 
corresponding cells of the septum which belong to the left bundle branch 
described below. 

The outer wall of the right ventricle shows the same 
kind of changes as the left outer wall, but the lesions are here much 
more highly pronounced. The fibrous indurations are in general more 
spread and some of them are also much larger than those of the left 
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outer wall. Especially in the middle of the wall there are very compact 
and large fibrous indurations. Numbers of Purkinje fibres too are under- 
going transformation into connective tissue (see the microphotograph, 
fig. g!). Besides the same lesions as in the corresponding cells in the left 
outer wall, the cells of the Purkinje fibres here offer several examples 
of hyaline degeneration as well as some examples of sarcolyse. In places 
some necrotic cells also are met with in the Purkinje fibres. 

Interventricular septum: The proper heart muscle cells show 
lesions of the kinds which are described above for the outer walls. As 
to the frequency and the degree of these lesions, as well as the appearance 
of fibrous induations, they correspond on the whole to those of the outer 
walls. They are, however, more pronounced in that half of the septum 
which faces the lumen of the right ventricle. As to the lesions in the 
cells of the Purkinje fibres a more careful examination is made in the 
parts depicted in fig. a. 

Left ventricular side: Part I,. Most places of the proper 
heart muscle show lesions of the same kind as those which are illustrated 
in figs. ¢c and d from calf No. 3. Consequently, the most usual lesions 
are vacuolous and pigment degeneration, atrophy and pyenotic nuclei. 
The disappearing muscle cells are followed by a fibrous induration of 
medium size. The lesions in the cells of the Purkinje fibres are highly 
pronounced and the most frequently appearing kinds are vacuolous 
and pigment degeneration, but numbers of the cells in question have 
highly pyenotie nuclei also. 

Part II,. The lesions are here very similar to those in part I,. 

Part III,. Hardly a single intact cell is found in the Purkinje 
fibres. Otherwise the lesions agree with those of part I, (see microphoto 
fig. e!). 

Part IV,. Here the changes agree with those of part III,, only 
with the exception that the connective tissue between the Purkinje 
fibres is increased. 

Part V,. Especially highly pronounced lesions are seen in the 
Purkinje fibres. Other changes which occur are similar to those of part I. 

Part VI,. The changes of the conduction tissue cells are similar, 
but the lesions of the proper heart muscle are more pronounced than 
those in part V, (see microphoto fig. d!). 

Right ventricular side. Part I. Hardly a single cell of 
the Purkinje fibres is intact. Otherwise the lesions are much the same 
as those in the corresponding part I,, of the left ventricular side. 

Parts II and III. In sections from these parts the lesions oceurr- 
ing in the cells of the Purkinje fibres are even more pronounced than in 
part I. Even hyaline degeneration occurs in many of these cells. The 
transformation of muscle into connective tissue is far advanced. (See 
the microfoto fig. b!) 
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Part IV. Sections from this part show changes almost the same 
as those of parts II and III, but the fibrous induration occurring here 
is somewhat less advanced (see the microphoto fig. c!). 

Parts V, VI and VII show changes which upon the whole are 
very similar to those of parts II and III. 

As can be seen from this, alterations are found in all parts of the 
conduction system of the ventricle, and it is not possible to decide the 
closer connection between the anatomical lesions and the altered out- 
lines of the Eeg. 


Calf No. 6, brown coloured, not marked, female, born on March 
18. 1926, killed on Oct. 7. 1926. The c.l.o. treatment was started on 
March 30. and the animal then received 25 cc. of ¢.l.o. per day. On 
April 10. the e.l.o. was exchanged for fat of cattle, containing 4/50 volume 
part of c.l.o., 100 ce. a day, and this dose, given in three portions, was 
later increased on April 26. to 120 ce., on May 4. to 130 ce. and on May 
10. to 150 ce. per day. This last daily dose of the mixture thus con- 
tained 3 ce. of c.l.o. and it was given until July 27., when it was exchanged 
for 150 ce. of pure c.l.o. a day. On Aug. 16. the ¢.l.o. was exchanged 
for 150 cc. of pure fat of cattle per day and on Sept. 15. the former 
dose of c.l.o. of 150 ce. per day was given again until the end of the experi- 
ment (on Oct. 5.). 

Clinical observations: The animal was perfectly lealthy and grew 
normally (see the diagram) during the first period of the experiment. 
On Aug. 15. in the morning, nothing remarkable was observed in the 
behaviour of the calf, but some hours later it was found lying on the 
floor with convulsions. It soon recovered but the fits of convulsions were 
repeated several times during the day, each time lasting for some minute. 
The animal looked ill. There was no fever, the temperature being 38°,6 
(the normal temperature in calves is about 39°C). The heart was irreg- 
ular, being now slow and now beating very rapidly. The pulse could 
not be felt and the jugular veins were much distended. On percussion 
the liver was found to be enlarged. The animal was stimulated with 
subcutaneous injections of caffeine and grew better in as much as the 
cramps disappeared but for the most part it remained lying. The sti- 
mulation was continued on the following day, when the action of the 
heart, as seen below, was controlled electrocardiographically. When 
the c.l.o. was omitted, the animal later gradually recovered and did not 
show any clinical signs of illness when the c.l.o. tretament was started 


anew (on Sept. 15.). 

On Oct. 4. it suddently fell ill again in the same way as on the 
previous occasion. The heart was remarkably slow but also irregular 
and there were repeated fits of convulsions. Alternating with the periods 
of a slow action of the heart, there were also paroxysms of an irregular 
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tachycardia. On three occasions a total standstill of the heart was 
observed for 40 to 70 seconds, and the animal seemed to be about to 
die. The fits of convulsions during this day and the following were 
repeated about every 5 or 6 minute. In the fits it breathed rapidly 
until it became lying as still as if dead (Cheyne-Stokes breathing). The 
e.lo. had been omitted on Oct. 5. and the animal seemed to be recovering 
when the experiment was ended by the killing of the animal on Oct. 7. 

Ecg. examinations: The initial Eeg. of this animal differs very 
greatly from those previously described, but it looks rather more familiar 
than these to observers used to the study of human Eeg. During the 
first months, when the animal received only the diminutive amounts of 
c.l.o. (0.05 ec. kg./day) mixed up with the fat of cattle, the curve on 
repeated occasions is slightly altered. After July 27., however, when 
the dose of c.l.o. was greatly increased (to about 1.5 ce. ky./day) there 
appear greater alterations. On Aug. 1]. the a-v conduction time is in- 
creased and in parts of the curves recorded on this day, there appears 
an incomplete a-v block with drops of single beats. As seen from the 
clinical observations above the animal during the following days became 
seriously ill, evidently because of an insufficient heart action. When 
the Eeg. on Aug. 16. was recorded the animal was not able to stand 
by itself, but must be supported by the assistants. We recorded a rather 
great series of curves, of which those reproduced are some representative 
specimens. 

The animal is continuously trembling and its heart action is extrem- 
ely irregular, producing curves of continuously varying features. There 
are no P-summits and when any of the best marked ventricular com- 
plexes are examined singly they resemble aberrant levocardiograins in 
Eeg:s of man. As regards the mechansim of these curves, they might 
be produced by a ventricular automacy with the contractions starting 
in different parts of the ventricle, or, as we think more probable, an 
auricular fibrillation combined with deficient conduction in the bundle 
branches may be the cause of this peculiar heart action. This last assump- 
tion is supported by several circumstances. One of us (STENSTROM) has 
reported a case (13), where curves very similar to these oceurred in 
paroxysins of tachycardia, evidently caused by auricular flutter, and 
later experimental curves very similar to these here presented have 
been obtained by Scuerr (16) in experiments with auricular flutter, 
combined with lesions in the bundle branches. Furthermore, as we 
have indicated before, signs of excitation producing extrasystoles (and 
paroxysmal tachycardia are practically unknown in our animals treated 
with e.l.o., but auricular fibrillation may occur, and, when these curves 
are compared with others obtained from the same animal on a later 
occasion, we find a very evident support for the bundle branch block 
now assumed. Our opinion of these curves, which were obtained on 
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Aug. 16., is therefore, that they are produced by an auricular fibrilla- 
tion combined with a bundle branch block, which, according to the ex- 
perience from human Ecg:s and Ecg:s of dogs, ought to involve the 
right bundle branch. 

The c.l.o. was now omitted and the animal for a month received 
fat of cattle only. This was followed by an evident physical improve- 
ment, but at the next examination on Aug. 24. the animal remained rather 
feeble and its termor is obvious in the curves. The heart on this occasion 
is regular, but the curve exhibits very peculiar features. The predomi- 
nant deflection in the initial phase of the ventricular curve in all leads 
is directed downwards. In lead I there is a conspicuous upwards direc- 
ted T-summit and in lead III the T is quite as acute but directed down- 
wards. About the meaning of this quite unfamiliar occurrence we are 
not able to form any opinion. In the next examination on Sept. 14., 
the initial phase maintains its features, but there is an obvious alteration 
in the size of the T-summits and in lead III the T is now not negative 
but rather diphasic. 

On Sept. 20. the curve is greatly altered; in lead I the upwards 
directed deflection dominates the initial phase and T is negative. By 
mistake the Ecg. was not recorded in lead III, but to judge from the 
appearance of the curves in leads I and II the most prominent deflection 
of the initial phase in lead III must be downwards directed and T most 
probably is rather low. 

Although it seems impossible to decide from the single curves the 
localization of the injuries, due to the altered mechanism of contraction, 
it seems very likely that the Ecg:s of the last named three examnations 
represent different stages of healing of the bundle branch block which 
was obvious on Aug. 16. On such conditions curves like those obtained 
on Aug. 24. and Sept. 14. should be produced by defective conduction 
within the right bundle branch. From this may be concluded that in 
cattle as well as in man it is not safe to decide about the localization 
of conduction defects (and also about the starting point of ventricular 
extrasystoles) from the features of the Ecg. in lead I, but, as pointed 
out above when discussing the curves of the preceding calf No. 5, our 
experience of these things is not great enough to be reliable. 

On Sept. 15 the treatment with the large doses of ¢.l.o. was renewed 
and about three weeks later the heart action was again observed to be 
irregular and for short periods of time rather rapid. The Ecg. obtained 
on Oct. 5. revealed a heart action for most of the time quite regular at 
a rate of 70, but now and then the contractions appeared grouped in 
pairs, or even larger series of beats at exactly the double rate. Because 
of the tremor of the animal the small P-summits are rather difficult 
to detect, but on a closer examination of longer series of beats the auricle 
is found to beat regularly at a rate of 140. Thus there appears an incom- 
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plete a-v dissociation with dropping of beats. Thus in the curves repro- 
duced block 2:1, 4:3 and 3:2 is represented. The ventricular curve, 
to judge from the experience in man, is an aberrant levocardiogram, pro- 
duced by a seemingly complete right bundle branch block. With regard 
to the shape of the curve we may mention the very conspicuous T-sum- 
mits, which apparently are rather characteristic in the Ecg. of the calves. 

Concerning the times of all these curves, they are seen in table 6 
and, quite as in the animals previously described, we find an increase 
in all the times, when the animal comes under the influence of the c.l.o. 
The a-v conduction time is thus obviously prolonged during both periods 
when the large doses of oil were given and then reaches values 35—40 % 
above the initial ones, and on both occasions there occurs dropping of 
beats. The increase of the QRS-time mostly remains within 15—55 %, 
but, on the two occasions when the bundle branch block is obvious, it 
reaches values more than 300 % above the initial one. The Q—T-interval 
was also increased and the maximal value, which was reached on the 
last examination, is remarkably high. In bundle branch block in man 
the time taken by the whole ventricular complex is the same or only 
a little longer than in the ordinary contraction of the same heart, but 
here the time of contraction is increased by more than 80 % of the initial 
value. 

Post mortem examination: The adipose tissue as well as some of 
the organs showed a yellowish discolouring. The ovaries were of white- 
yellow colour and looked somewhat atrophied. The pancreas had a 
brittle and hard consistence. Parts of the intestine showed hemorrhages 
which as a rule were diffusely spread. The cardial lobe as well as the 
ventral parts of the other lobes of the lungs were atelectatic. 

On the exterior surface of the heart, no changes were shown, except 
on a part of the outer wall of the right ventricle where some signs of a 
chronic pericarditis — numbers of very small adherences between peri- 
and epicardium — were met with. All the cavities of the heart were 
greatly filled up with clots of blood in spite of the fact that the animal, 
after it had been made unconscious, was killed by a careful loss of blood 
through all the bigger cervical blood vessels. The heart muscle looked 
almost as if it had been boiled, having a clear appearance of the sub- 
epicardial nerves as well as of the subendocardially situated conduction 
tissue. The endocardium of the left ventricle was pale rose-coloured and 
in the right one it was greyish-white and looked almost mouldy. In 
the middle of the outer wall of the right ventricle rather large light areas 
appeared. When the heart muscle was cut, great fibrous indurations 
were met with in many places of the ventricular walls. 

Histological examination of the heart: Left atrium: In some places 
a rather wide spread transformation of muscle into connective tissue 
occurs, and in some smaller areas this fibrous induration goes through 
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the whole wall. The connective tissue usually is somewhat edematous 
and intercellular edema is met with within the muscle tissue as well. 
The muscle cells are atrophied, many of them have pyenotic nuclei and 
many show a degenerative fatty infiltration also. In several places 
small hemorrhages are seen. 

Right atrium: The changes are rather similar to those of the 
left atrium, but they are much more advanced. Especially striking is 
the number of small hemorrhages as well as the fibrous indurations. 

The outer wall of the right ventricle: Most of the remaining 
muscle cells of the wall show a more or less pronounced degenerative 
fatty infiltration. Numbers of muscle cells are disappearing on account 
of vacuolous and pigment degeneration. Some muscle cells show atrophy 
with addition of nuclei and others sarcolytic alterations. The most 
prominent lesions in the wall, however, are the fibrous indurations which 
are met with in all parts of the wall (microphoto fig. b). In a few small 
areas the muscle of the whole wall is transformed into connective tissue 
and in other places from half to a sixth part of the wall is estimated 
to consist of a fibrous induration. In places where the muscle has dis- 
appeared the endocardium is much thickened. Most of the fibrous in- 
durations show a formed arrangement of their white fibres. In many 
places the connective tissue, lying between the muscle cells, is rather 
greatly edematous. 

In cells of the Purkinje fibres examples of pronounced vacuolous 
and pigment degeneration occur. Such cells show often pyenotic nuclei, 
hyalinoid degeneration and in some few cases necrotic changes as well. 
Examples of a fibrous induration in the Purkinje fibres are also met 
with. 

The outer wall of the left ventricle: Towards the apex 
cordis this wall shows alterations of about the same kind and degree as 
in the more altered places of the right outer wall, and in other places 
of the left outer wall rather spread alterations appear also. These altera- 
tions may penetrate all the wall, just as those of the right outer wall, 
but as a rule they are less pronounced. 

Interventricular septum shows much more advanced lesions 
in that half which faces the lumen of the right ventricle, than on its left 
ventricular side. As a rule one can say that they correspond rather 
closely to the changes in the respective outer wall. Among the lesions 
fibrous induration is one of the most pronounced. 

A short account of the results of a careful examination of pieces 
(see fig. a!) embracing the bundle branches will be given. 

Right ventricular side: Part I. Numbers of proper heart 
muscle cells show vacuolous and pigment degeneration and sarcolyse. 
Many cells also exhibit necrotic changes. A highly advanced fibrous in- 
duration occurs. The connective tissue around the Purkinje fibres is 
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rather greatly increased and in places takes the place of parts of the 
Purkinje fibres. This tissue has several examples of edema. The cells 
of the Purkinje fibres afford only: a few examples of pigment degenera- 
tion, but on the other hand numbers of them show sarcolyse, vacuol- 
ous degeneration and pyecnotic nuclei. Many of these cells show necrotic 
changes also. 

Part II. Here some small hemorrhages occur. The cells in the 
Purkinje fibres show alterations similar to those which appear in 
part I. 

Part III. The lesions here agree almost completely with those in 
part I. 

Parts IV and VY. Besides the occurrence of small hemorrhages 
the changes here are rather similar to those of part I, but they are much 
more advanced (see the microphoto fig. c!). 

We thus see that the lesions of the conduction tissue cells are much 
more advanced in the apical than in the basal part of the right bundle 
branch. On the other hand the lesions in the corresponding cells of the 
outer wall of the right venricle are relatively simaller. 

Left ventricular side: Part I,. The cells of the Purkinje fibres 
often show an addition of their nuclei — cells with 8 to 10 nuclei are a 
rather common appearance. Some of the cells of the Purkinje fibres 
show calcareous incrustations, others are vacuolously or pigment degene- 
rated. Several of these cells have strongly pycnotic to completely 
destroyed nuclei, others again show a degenerative fatty infiltration; 
some others are hyalinoid degenerated and solitary such cells which are 
completely necrotic are also met with. In places fibrous indurations 
take the place of parts of Purkinje fibres. 

Part I1I,. The most advanced lesions appearing in the cells 
of the Purkinje fibres are vacuolous degeneration and pigment degenera- 
tion as well. A rather far advanced fibrous induration also occurs. Upon 
the whole the alterations are here more advanced than in part I;,. 

Part III,. The cells of the Purkinje fibres show an advanced 
vacuolous degeneration and some of them are necrotic. The heart muscle 
shows spread transformation into connective tissue. Most of the proper 
heart muscle cells show degenerative fatty infiltration, vacuolous dege- 
neration, and sarcolyse as well as simple atrophy. Intercellular edema 
occurs also. 

Part IV,. Not a single intact cell of the Purkinje fibres is met 
with. The microphoto fig. f shows examples of such cells with the smallest 
lesions met with in this part. Most of these cells in the microphoto, 
fig. e, show pycnotic to completely destroyed nuclei. The fibrous indura- 
tion which occurs is rather highly pronounced. 

Parts V, and V, show alterations which are practically the same 
as those of part III, only with the addition, that the changes here are 
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much more advanced and that here also several examples of small hem- 
orrhages occur. 

Part VI, shows alterations similar to those of the part II1,, but 
here small hemorrhages occur also. The proper heart muscle cells show 
a rather highly pronounced degenerative fatty infiltration. 

Part VII,. Important lesions of the heart muscle cells as well 
as of the cells of the Purkinje fibres are met with. Otherwise the changes 
are rather similar to those of part I,. 

-arts VIII, and VIII show alterations very similar to those 
of part II, with the addition, that the lesions in the cells of the Purkinje 
fibres are somewhat more advanced. 

Parts IX, and IX show lesions which are very similar to those 
of part IV,. 

Parts X, and X (see also the microphoto fig. d!) show important 
changes of the usual kinds in the cells of the Purkinje fibres and in the 
proper heart muscle cells as well. The endocardium is rather greatly 
increased in thickness (see fig. d!). In places the transformation of heart 
muscle into connective tissue is much spread. 

The anatomical examination supports the electrocardiographic 
diagnose of a right bundle branch block, in as much as the lesions found 
in the right ventricular part of the interventricular septum were more 
advanced than those found in the left. These latter, however, as accen- 
tuated in the description, in many places are so prominent, that one 
may doubt whether the conduction tissue was capable of conducting. 


At the first examination of the calves the animals were 
12 to 14 days old except No. 4, which at this time had 
reached the age of 20 days. The Ecg. in some of these young 
calves differs widely from the usual type of Ecg. in other 
species of animals, but they resemble to some extent the 
curves in the pigs. In the calves Nos. I, II and IV the ini- 
tial phase of the curve in lead I is directed upwards and is 
rather low, but in lead III a prominent downwards directed 
deflection dominates the curve. As set out above, we cannot 
in all cases rely on the standardization of the instrument, and 
because of this we have not noted the direction of the elec- 
trical axis of the heart in the tables. The initial direction of 
the axis of the hearts in the three animals named, however, 
lies at about —60° to —70°, presumably indicating a posi- 
tion of the heart rather uncommon in other species of young 
animals and in babies, which, on the contrary, usually exhibit 
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a direction of the axis in the neighbourhood of +90°. In 
the remaining three calves the axis in No. 5 is found at 
about —120°, but in the two others, No. 3 and No. 6, it is 
found at about resp. +10° and +50°. Upon the whole the 
electrical axis thus has initially a direction much more to the 
»left preponderance side» than we usually find (compare for 
instance the rats!), but subsequently in all cases (except No. 
5 where bundle branch lesions are evident already on the 2:nd 
examination) it turns in a clockwise direction. In the two 
controls it thus turns about 35° in three weeks in calf No. 1 
and about 15° in one week in No. 2. It is worthy of note 
that this turning goes in the opposite direction to what we 
are accustomed to find in the post natal development of man 
and other species of animals where we could examine this 
detail. We think, however, that this turning is adherent to 
the development in the calves also, bnt at present we are not 
able to explain what causes the difference in this species of 
animals. 

Concerning the times of the initial curves the a-v con- 
duction time lies between 0.11 and 0.13 sec., the QRS-time 
between 0.035 and 0.045 sec. and the Q—T-interval measures 
between 0.18 and 0.24 sec. 

In the two control animals, if we leave out of considera- 
tion the alterations presumably caused by the post natal deve- 
lopment, the features of the curves did not remain thoroughly 
constant, but the outlines of the Ecg. were more stable in the 
animal No. 2, receiving milk and fat of cattle than in the 
animal No. 1 which received the usual basal diet only. In 
this last case, however, the alterations occurred in the last 
months of the experiment, and at the microscopical examina- 
tion of the heart the animal was found to have been suffering 
from a myocarditis. This disease, which was overlooked in 
the clinical observation of the animal, was certainly the cause 
of the electrocardiographical alterations. As regards the times 
of the curves there is a prolongation of the a-v conduction 
time (by 11 %) and the Q—T-interval (by 45 %) but the QRS- 
time remains fairly constant. In the case of the animal No. 2 
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the curve gets slightly altered and the a-v conduction time 
is increased by ad maximum about 18 %, but the QRS-time 
remains constant or even in comparison with the initial value 
a little shortened and the Q—T-interval is only slightly pro- 
longed (by 13 %). 

We may point out that it is remarkable that the actual 
times are not longer. Considering the fact that the calves, 
which at the initiation of the experiment weighed about 30 kg., 
had reached a weight of about 100 kg. when the last curves 
were obtained the times of their Ecg. by comparison with the 
times of the human Ecg. are remarkably short (about 25 to 
50 % shorter). 

Another fact of consequence, to which attention has pre- 
viously been called in another connection, is again, that the 
QRS-times may remain constant in spite of a considerable 
growth of the animals. If the spread of the activation of the 
ventricle is performed during this QRS-time, and if this ac- 
tivation follows definite paths — these views are commonly 
accepted — the QRS-time should mark the time consumed by 
the process in question in traversing the longest of its paths. 
This path when the heart is growing must also become longer. 
The fact that the QRS-time may remain the same when the 
size of the heart is doubled or becomes even more enlarged, 
as in some animals (see also the rats and pigs) we find it 
justified to presume, seems to indicate, that the reaction rate 
of the conducting tissue has risen during the growth of the 
animals. In the case of these two calves, the observation of 
the a-v conduction times seem to be in opposition to such an 
assumption, but in other species of animals (mice, rats, pigs) 
we have found the a-v conduction time also to be constant or 
only inconsiderably increased during a time when the animals 
doubled their bodyweight several times. In the case of these 
calves, however, the increase of the a-v conduction time in 
the calf No. 1 may be connected with the inflammatory heart 
disease and in calf No. 2 we cannot totally deny an influence 
of the diet, the calf receiving a great quantity of fat. The 
cause mentioned may also have produced the increase of the 
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Q—T-time in the animal No. 1; in calf No. 2 there is a much 
smaller increase of this time. In fact, as was also the case 
in the pigs and the rats, this increase is so small that it 
seems remarkable when the growth of the animals is consi- 
dered, unless there is a quicker distribution of the activation 
and perhaps also a quicker reaction of the proper heart 
muscle in the grown animal than in the young and small.’ 
In the case of the calves treated with c.l.o. the animal 
No. 3 initially received about * 
weight per day, but later a continuously comparatively smaller 
dose (gradually decreasing to about 0.14 cc. kg./day). This 
animal exhibits LEcg.-alterations evidently greater than the 
controls, its a-v conduction time increasing by 39 %, the QRS- 
time by 72% and the Q—T-interval by 72 % of their resp. 
initial values. The simultaneous alterations in the common 


/s ec. of e.l.o. per kg. body- 


aspect of the Ecg. are, however, not much greater than in 
the controls. 

The animal No. 4 initially received a dose of c.lo. of 
about 0.5 ce. kg./day. During this period the a-v conduction 
time was occasionally increased by 11 % but then it was re- 
duced again; ultimately it rose, however, to 19% above the 
initial value. The QRS-time and the Q—T-interval were in- 
creased by maximally 57 % and 47 % respectively, but also in 
this case there occurred a later reduction and an ultimate in- 
crease to values quite as great as the previous maximal ones 
or even a little greater. As these reductions occurred in the 
summer when the calves were feeding on green grass we can- 
not exclude the possibility that this food-factor and also the 
influence of the light (referred to in the case of the rabbits) 
have been active in causing the reductions; we believe this 
all the more as the ultimate increase occurs during August 


’ Studying the action current in nerves GASSER and ERLANGER (ref. 
Handb. d. normalen u. pathol. Physiol. Bd. VIII, 2, p. 746) have stated that 
this current procedes quicker in the thick fibres of a nerve than in the thin. 
We may call attention to the fact that our observations on the reaction 
rate of the tissues of the heart in young and in old animals are in accord- 
ance with such a view in as much as we have ascertained that the cells in 
question are growing in size during the growth of the animal. 


228 AGDUHR & STENSTROM 


and September when the light was failing. As seen from the 
detailed description of the dosage (p. 10) and the weight curve 
of the animal (diagram I) there is, however, also an increase 
of the relative dose of oil during the last part of this period 
and the dose comes near to 1 cc. kg./day. When the dose 
of c.l.o. was thus increased to a little above 1 cc. kg./day 
there was a further increase of the a-v conduction time to 
23 % and 20 days later to 39 % above the initial value. The 
QRS-times was not increased but there was a slight augmenta- 
tion of the Q—T-interval. 

Then for nearly a month the c.l.o. was exchanged for fat 
of cattle (about 1.5 ce. kg./day). This was followed by a re- 
duction of the a-v conduction time to only 31 % above the 
initial value, but the other times continued to increase. Later 
the animal received c.l.o. again, now in a dose of about 1.5 
ec. kg./day, and this treatment was followed by a further in- 
crease of the a-v conduction time and the QRS-time to values 
above the initial ones by 59% and 86% respectively. The 
Q—T-interval stopped at a maximal value which surpassed the 
initial one by 68 %. 

The common appearance of the Ecg. also was markedly 
altered, as can be seen from the figures (set of Eeg:s No. 4) 
and the description in the casuistical notes. 

If the disturbances just mentioned are considered, one 
may say that there is a rather close connection between the 
dosing of the c.l.o. and the electrocardiographical alterations 
in this animal. 

The animal No. 5 initially was treated with a greater 
dose of oil (about 2 ce. kg./day) than any of the other calves. 
The calf became influenced and seemed to be ill about one 
week after the commencement of the treatment, and very se- 
rious heart troubles occurred about one month after the start. 
— When the result of the experiment in this animal and in 
the following, No. 6, are compared, one should remember that 
the experiment now in question was made in the early summer 
time and the other in the autumn. — At the 2:nd examina- 
tion of the Ecg. made at this time, there was a very great 
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alteration of the Ecg. certainly caused by intraventricular 
block, although the unusual features of the curves do not 
permit any closer localization of the injury. The a-v conduc- 
tion time on this occasion is prolonged by 17 %, the QRS-time 
by 157 % and the Q—T-interval by 24 % of their initial values. 
Irregular heart action, presumably caused by dropping of ven- 
tricular beats, was clinically observed, but did not occur at 
the Ecg.-examinations. During the following weeks the Ecg. 
was subjected to very prominent alterations affecting the di- 
rection of the deflections as well as their size. The curves 
exhibited very peculiar features and the T-summit especially 
was very high (about 1.2 millivolt) and acute in leads I and 
II. Later the curves gradually regained more familiar features 
although the c.l.o. treatment was continued. 

After the occurrence of these first alarming symptoms, 
however, the relative dose of oil was gradually decreased, for 
the animal received only 150 ce. of oil daily although it was 
increasing its bodyweight. At last the dose thus amounted 
to only about 1.5 cc. kg./day. When the features of the Keg. 
became more normal, the times of the curves, except the 
Q—T-interval, were also reduced, but they were always longer 
than initially. The a-v conduction time, when it was at most 
reduced, was prolonged by 8 % and the QRS-time by 43 %, of 
their initial values. The maximal increase of the Q—T-interval 
was about 70 % of the initial value. 

It seems rather remarkable that this animal did not die 
from the continuous influence of the c.l.o. but on the contrary 
gradually seemed to recover a little. The cause of this be- 
haviour, which hardly could have been expected, may be the 
healing influence of the summer sunlight and the green grass 
food, which we have found by previous experience to raise 
the resistance of the animals against the injurious effect of 
the c.l.o. (See also Acpunr (3, 5, 6 and 7)). 

The Keg:s of the animal did not permit any nearer locali- 
zation of the injuries of the heart and on the anatomical 
examination there was found an abundance of severe lesions 
spread over the whole heart and in all parts of the conduc- 
tion system. 


230 AGDUHR & STENSTROM 


Calf No. 6 initially received about | ce. of ¢.l.o. kg./day for 
10 days, but later received fat of cattle, between 2 and 3 ce. 
kg./day, to which was added */s50 volume part of c.l.o. (: about 
0.05 ec. of c.l.o. kg./day) for about 3'/2 months. During this 
time the Ecg. was obviously altered, exhibiting pathological 
features in the form of alterations in the direction of the 
T-summits. The times of the curve were also slightly increased. 

Then the fat of cattle was exchanged for c.l.o. in a dose 
of about 1.5 cc. kg./day. At the examination of the Eeg. 15 
days afterwards there was an a-v dissociation with dropping 
of single ventricular beats, but the other changes of the curve 
were not great. Four days later, 19 days after the initiation of 
the treatment with the greater doses of c.l.o., the animal sud- 
denly became seriously ill and seemed to be about to die. 
The most prominent symptoms were fits of convulsions, but 
there was also a very irregular action of the heart with venous 
engorgement and other signs of severe heart failure, and there 
ean be no doubt that the symptoms in the nervous system 
were caused by insufficient circulation. The oil was omitted. 
The Eeg. obtained on the following day revealed a mechanism 
of the heart, which, from reasons set out above, is explained 
as an auricular fibrillation combined with deficient conduction 
in the right bundle branch. 

During the following month the animal received no c.l.o. 
but fat of cattle in a dose of about 1.5 ec. kg./day. It gra- 
dually recovered and at the end of the month looked rather 
healthy. During this time of recovery the Ecg. at first ex- 
hibited very peculiar features with the T-summits nearly as 
high and acute as those in calf No. 5, mentioned above, but 
the most confusing feature was the direction of the T-sum- 
mits in relation to the dominant deflection of the initial phase 
of the Ecg. Later the features of the curve grew nearly the 
same as before the initiation of the period of treatement with 
the 1.5 ce. dose of.c.l.o. The times of the curve were about 
the same as before, only the QRS-time being a little increased 
instead of reduced. 

When this month of recovery had passed, the experiment 
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was repeated, the animal getting the fat of cattle exchanged 
for 1.5 ce. of e.l.o. kg./day. The results of this treatment 
were evident after the elapse of one week, when all the times 
of the curve were markedly longer although there was no very 
great change in the features of the Ecg. On the 18:th day 
after the start of the c.l.o. administration, the same symptoms 
with severe convulsions and heart failure occurred again and 
the animal seemed to be about to die, showing long periods 
of syncope of the heart. The oil was omitted and the calf 
on the following day was taken to Eeg.-examination. The 
curves revealed an incomplete a-v dissociation with frequent 
drops of beats and besides that a seemingly complete right 
bundle branch block, evidently nearly in the same place as 
on the previous occasion. When the c.l.o. was omitted, the 
animal seemed to be about to recover when it was killed two 
days afterwards. 

The anatomical examination revealed severe degenerative 
alterations in all parts of the heart, but somewhat more pro- 
nounced in the right ventricle than in the left. The greatest 
lesions of the Purkinje fibres were found in the right bundle 
branch and its arborisations, but also in parts of the left there 
were seen lesions so great that it would seem remarkable if 
the tissue was able of conduction. 

The repeated experiment in this calf, giving a result nearly 
identical with the first — a result which is in complete agreement 
with all our experience of the influence of the c.l.o. on the action 
of the heart — gives the clearest evidence one could desire that 
the alterations of the function of the heart which we have found 
are caused by the c.l.o. 

As regards the anatomical alterations of the calves treated 
with c.l.o. they are in complete agreement with the alterations 
found in other species of animals. Thus there are found de- 
generative alterations in the cells of the proper heart muscle 
as well as in the cells of the Purkinje fibres. These last 
mentioned lesions, as is previously described by Agpunr, are 
especially prominent in the calves. The degeneration and dis- 
appearance of the muscle cells is followed in the usual way 
by an increase of the connective tissue. 
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In the walls of the ventricles and most clearly in the 
wall of the right one the control animal, calf No. 1, shows 
some examples of myocarditic changes. The lesions are, how- 
ever, very small and they appear as infiltrations of minor size 
with white blood corpuscles besides some examples of vacuo- 
lous and pigment degeneration in the cells of the Purkinje 
fibres as well as in some of those of the proper heart muscle 

Judging from my (AgpvuHR) investigations in other con- 
nection (AcpunR 4, 6 and 9) it might be expected that the 
second control animal too, calf No. 2, should show some small 
anatomical changes in its heart muscle. Thus for example 
pyenotic nuclei as well as atrophy of muscle cells appearing 
in places and on that account a visible relative increase of 
the connective tissue, are lesions proved in heart muscles un- 
der similar conditions. But the changes in question are much 
smaller and partly different in character from those caused 
by cod liver oil. Calf No. 2, however, was not the subject 
of an anatomical examination. 

I calf No. 3 the changes, especially those of the cells of 
the Purkinje fibres, are throughout larger than in the control 
animals. Within the atrial walls such changes as pyecnotic 
nuclei, vacuolous and pigment degeneration in the proper 
heart muscle cells are met with. The wall of the right atrium 
also shows examples of fibrous indurations. The proper heart 
muscle cells of the ventricular walls show very small lesions 
while the cells of the Purkinje fibres are rather greatly altered. 
Strongly vacuolously and pigment degenerated cells, as well 
as cells with highly pycnotie nuclei are rather common here. 
In connection with the Purkinje fibres small hemorrhages are 
met with and these are largest in parts of the left bundle branch. 

The calf No. 4 shows in places very advanced changes 
in the heart niuscle. In the walls of the atriae advanced 
transformations into connective tissue are met with. Besides 
the usual changes of the proper heart muscle cells degenerative 
fatty infiltration occurs also. The changes in the walls of 
the left ventricle are of the same kind as those of the right 
but they are more highly advanced in the latter. The outer 
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wall of the right ventricle shows highly pronounced fibrous 
indurations, especially in its basal part. Besides the altera- 
tions usually appearing the muscle cells also show degenera- 
tive fatty infiltration. Examples of Purkinje fibres completely 
destroyed occur in some places. Some of these fibres show 
fibrous indurations especially in the apical parts of the bundle 
branches. Here also examples of hemorrhages occur. The 
cells of the Purkinje fibres usually show vacuolous and pig- 
ment degeneration as well as pyenotic nuclei. The right 
bundle branch affords more advanced changes than the left. 

With the following additions the changes of the heart of 
ealf No. 5 agree in all essentials with those of calf No. 4. 
The lesions are, however, much more highly developed. Even 
the walls of the atriae contain hemorrhages. Advanced 
changes are met with also in the sino-auricular conduction 
tissue. 

In its atrial walls calf No. 6 shows a highly pronounced 
transformation of muscle into connective tissue, which pervades 
the walls in several. places. The connective tissue is edema- 
tous and in places some small hemorrhages occur. The muscle 
cells show more or less advanced lesions. The alterations are 
most advanced in the walls of the right atrium. 

The walls of the right ventricle show very highly pro- 
nounced fibrous indurations. In two places these indurations 
completely pervade the outerwall of the ventricle. The exten- 
sion of the induration generally spreads over '/2 to '/s of the 
thickness of the wall. Within the indurated areas the con- 
nective tissue is more or less edematous. The proper heart 
muscle-cells as well as the cells of the Purkinje fibres show 
several different forms of lesions. 

Towards the apex cordis the lesions of the left ventricle 
are as great as in the outer wall of the right ventricle, but 
otherwise the walls of the left ventricle show lesions of the 
same kind but not so highly developed. 

In corresponding parts of the interventricular septum, the 
lesions agree with those of the outer walls of the ventricles. 
Here fibrous induration is the most pronounced lesion. 

16—30309. Acta pediatrica. Vol. X. 
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Within the right bundle branch the lesions are most ad- 
vanced in its apical part and here small hemorrhages are com- 
mon appearances. 

In the left bundle branch changes very similar to those 
in the right one are met with, but here they are not so far 
advanced. 

It should be noticed that contrary to the control animal, 
ealf No. 1, not one of the calves treated with cod liver oil 
offered a single example of a reaction of the protecting appa- 
ratus of the organism, for example in the form of infiltrations 
with white blood corpuscles. This speaks for the pure toxic 
nature of the causes of the lesions in question and it is also 
in complete agreement with what is found in other species of 
animals. 


Summary. 


Six young calves have been subjected to repeated electro- 
cardiographical examinations for between 4 and 8 months. 
Two of them, being controls, received no cod liver oil, but 
one was instead treated with fat of cattle, and the remaining 
four were treated with c.l.o. in different doses. 

The one control animal at the anatomical examination 
was found to have been suffering from an inflammatory myo- 
cardial disease, but no degenerative alterations of the type 
usual in animals treated with c.l.o. were found in the hearts 
of the controls. 

The animals treated with c.l.o. exhibited in their hearts 
degenerative alterations of the usual types, more or less pro- 
nounced according to the dose of oil given. Especially marked 
were the lesions in the cells of the conducting tissue. In one 
of the calves (No. 6), however, the fibrous induration was very 
advanced. 

Both controls exhibited obvious alterations of their Ecg. 
which were, however, far less prominent than in the animals 
which received c.l.o. 


The c.l.o. acts in such a way that the conduction power 
of the conduction tissue is diminished and evidently there 
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is also a decrease of the reaction rate of the proper heart 
muscle as well. 

In several examples given it is evident that these altera- 
tions in the function of the heart follow rather closely the 
dose of c.l.o. Greater doses (1.5 cc. kg./day) are demonstrated 
to produce real blocks. 

There is certain evidence that so small a dose as 0.05 cc. 
kg./day, (up to 3 ce. a day) which was given together with 
fat of cattle (1.5 to 2 ce. kg./day), may influence the function 
of the heart. 

In two calves to which c.l.o. was given in doses of 1.5 
and 2 ce. kg./day severe heart trouble with auricular fibrilla- 
tion and blocks occurred. 

In the one of these calves the 1.5 cc. dose produced 
evident electrocardiographical alterations (with a-v dissociation) 
in two weeks and in 19 days there occurred an extremely 
severe heart failure with auricular fibrillation and bundle 
branch block. When the c.l.o. was omitted and the animal 
received the same dose of fat of cattle for one month it re- 
covered almost completely from the clinical and the electro- 
cardiographical point of wiew. The c.l.o. experiment was now 
repeated and led to almost the same result: In one week there 
was an evident prolongation of the times of the Ecg. and in 
18 days the animal nearly succumbed from heart failure with 
a-v dissociation and bundle branch block. 

The Eeg. in the young calves is peculiar in that the 
electrical axis of the heart has a direction which in man would 
indicate left ventricular preponderance, and during the first 
time of the post natal growth of the calves the direction of 
the axis, contrary to other animals (except pigs?), turns in 
a clockwise direction. 


Pathological Eeg:s, obtained when the calves were under 
the influence of ¢.l.o., sometimes exhibit very peculiar features 
which are not observed in other species of animals. 

The time of the Ecg. in calves are very short in com- 
parison with the times in Ecg:s from man of the same body- 
weight. 
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In healthy calves, as also in other species of animals 
(rats, pigs, mice), the times of the Ecg. after the passage of 
the first weeks of life are very stable and do not increase 
palpably, although the animals are growing considerably 
(doubling to quadrupling or.increasing their weight even 
further). 

As the heart must also be growing there must be a con- 
siderable increase of the reaction rate of the conducting tissue 
and perhaps also of the proper heart muscle during the period 
of growth. 


Table 1. Times of the Ecg:s of calf No. 1. 


(born on Aug. 12. 1926). 


a-v con- 
Heart QRS- Q-—T- 
rreatment Date duction 
rate time interval 


, , ” 


Control animal ..... .Aug. 24.1926 125 07.130. 0.045 


Sept. 14. 110 -140 -040 

20. 70 .25 
Oct. 5. 80 -140 045 .80 
Nov. 11. 80 145 .040 
Jan. 5. 1927 80 .140 .040 .34 


Table 2. Times of the Eeg:s of calf No. 2. 
(born on Sept. 1. 1926). 


a-v con- 
Heart QRS- Q—T- 
Treatment Date duction Rig 
rate dene time interva 


Fat of cattle 2 ec. kg./day . Sept. 14.1926 105 07.135 0.045 07.22 


» 20. 96 .040 .23 
Oct. 5. 80 -130 .040 .28 
Fat of cattle 150 cc. per day . Nov. 11. 92 -160 -040 25 


Jan. 5. 1927 125 .150 .040 25 
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Aug. 24. 1926.) Sept. 14. 


Oct. 5.” Nov. 11.? Jan. 5, 1927." 


| Eeg No. 1. Calf No. 1. 


1 Time and see. 


2 see. 
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Sept. 20.1 


240 


= 


Sept. 14. 1926.’ Sept. 20.' Oct. 5.? 


Nov. 8.” Nov. 11. Jan. 5. 1927.1 


Ecg No. 2. Calf No. 2. 


1 


Time '/s and see. 


2 
see. 
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March 30. 1926. 


June 1. June 14. Aug. 11. 1926. 


Ecg. No. 3. Calf No. 3. 
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Atrio-ventricular conduction tissue 
Fight ventricle Left ventricle 


Interv. sepl 


| | The outer W 
| wall of the 
right venlr. The outer /V 


wall of the (__ || 
left vente. 


Calf No. 1. (Brown-white coloured; left and right ear cut off.) Fig. a. 


Schematic survey of parts eut out of the heart in order to make a 
systematic examination of the atrio-ventricular conduction tissue. 

As to the technical details, they agree completely with what has been 
said above about pig No. I and in the histotechnical parts of this paper. In 
the right ventricle only one moderator band is met with, while the left 
ventricle shows two such bands. 
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Atrio ventricular conduction tissue 


Left ventricle Fight ventricle 


Interv. septum 
P 


trans- 
trans- 


versus 


Cordis 


versus / cords 


The outer wall of 
the right ventricle 


The ouler wall of 
the left ventricle 


Calf No. 3. (Brown coloured, right ear cut off.) Fig. a 


Schematic survey of parts cut out of the heart in order to make a 


systematic examination of the atrio-ventricular conduction tissue. 


Concerning the technical details see what is said about the pig No. I 


and in the histotechnical parts of this paper as well. 


The left and the right ventricle have each one moderatorband (or 


m. transyv. cordis). 
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hem. 
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C:sP.f. 


hem 


n.f. 


Calf No. 3. (Brown coloured, right ear cut off.) Fig. b. 


A microphoto of a part of a cross-section (stained with hematoxylin and v. 
Gieson connective tissue staining) through the middle of part Il (fig. a) of 
the left ventricle. 


hem. = hemorrhage which stretches along almost the whole of part II. 
n.f. = nerve-fibres. 

Vac.deg. = Vacuolous degeneration in cells of a Purkinje fibres. 

Atr.c. = Atrophic cells of a Purkinje fibre. 

C:sP.f. = Cells of a Purkinje fibre showing completely destroyed nuclei. 


Magnified = 123: 1. 
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Calf No. 3. (Brown coloured, right ear cut off.) Fig. c. 


A microphoto of some details in a cross-section (stained with hematoxylin 
and eosin) of part II just where the moderatorband (see the figure a!) leaves 
the interventricular septum in the left ventricle. 


Ps. = Purkinje fibres, the cells of which show highly pyenotic nuclei. 
Pigm.gr. = pigment grains. 
Vac.deg. = Vacuolous degeneration. 


Most cells of the larger Purkinje fibre pictured show pyecnotic nuclei. 


Magnified = 304: 1. 
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C. of E.B. 


Vac.deg. 


Vac.deg. 


Pyen.n. 


Vac.deg. 


Calf No. 3. (Brown coloured, right ear cut off.) Fig. d. 


A microphotograph af a cross-section through part III (fig. a) of the mode- 
ratforband (m. transv. cordis) of the left ventricle. 


C. of E.B. = Canal of Eberth and Belajeff. 

Vac.deg. = Vacuolous degeneration in cells of the Purkinje fibre. 

Pyen.n. = Pyenotic nuclei. Only one of the cells of the Purkinje fibre 
does not show pycnotic nuclei in this cross-section. 

Int.e. = The single intact cell which is shown in this cross-section of 
the Purkinje fibre. 

Magnified = 296: 1. 
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Fight ventricle Left ventricle 
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i} right ventricle 


Calf No. 4. Fig. a. 


Schematie survey of parts cut aut of the heart in order to make a systematic 
examination of the atrio-ventricular conduction tissue. 


As to the technical details, they agree completely with what is said above 
with Eregard to pig No. I and in the histotechnical part of this paper. 


The right ventricle had one and the left ventricle two moderatorbands. As 
is seen from the figure the moderatorbands of the left ventricle divide and 
form a net-work. 
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Calf No. 4. Fig. b. 


The microphoto shows a part of a cross-section through the part a of the left 

ventricle. See fig. a! We see here a general view of the lesions appearing in 

the cells of the Purkinje fibres. As is shown in the figure, pigment and 

vacuolous degenerating cells are rather common in this part of the left 
bundle branch. 


Magnified = 296: 1. 
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F.indur. 


| 


deg. 


F.indur. 


F.indur. Vac. and pigm.deg. 
Calf No. 4. Fig. c. 


A microphotograph of a cross-section (stained with Mallory's connective tissue 
4 method) of the proximal end of the part b, of the left ventricle. See fig. a! 
y The microphoto of this Mallory-stained section shows a general view of the 
| type of lesions occuring in disappearing heart-muscle cells, where the muscle 
j is undergoing transformation into connective tissue. 
| F.indur. 


Fibrous induration in the heart-muscle. 


Vac.deg. = Vacuolous degeneration of heart-muscle cell. 

Vac. and pigm.deg. = Combined vacuolous and pigment degeneration in heart- 
muscle cells. 

Magnified = 344:1. 
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Pigm.deg. 


F.indur. 


Calf No. 4. Fig. d. 


Vae.deg. 


A microphoto of a cross-section (Stained with hematoxylin and eosin) of the 
proximal end of the part c, of the left ventricle. See tig. a! The micro- 
photo shows a general view of the type of lesions occuring in dissappearing 
heart-muscle cells, where the muscle is undergoing transformation into 
connective tissue. 


F.indur. = Fibrous induration in the heart muscle. 
Pigm.deg. = Pigment degeneration of heart-muscle cells. 
C.t.e. = Connective tissue cells. 

Vac.deg. = Vacuolous degeneration in heart-muscle cells. 


Magnified = 352: 1. 
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Calf No. 4. Fig. e. 


A microphotograph of a cross-section of the distal end of the part d of the 
right ventricle. See fig. a! The microphoto shows lesions of the usual 
degree and kind met with in the cells of the Purkinje fibres of this animal. 


Peet. = As appears from the figure many pigment grains occur in the 
cells. Almost all cells showe more or less deep yellow to pale 
yellow grains of the kind. 

Vac.deg. = The most cells of the Purkinje fibres also show vacuoles. In 
many places such vacuoles are still more filled up with pigment- 
granules of this kind. 

Magnified = 227: 1. 
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Calf No. 4. Fig. f. 


The microphoto shows a part of a cross-section through the distal end of 
the part b of the right ventricle. See fig. a! Besides a part of the heart- 
muscle which is transformed into connective tissue we can also see in this 
microphoto vucuolous as well as pigment degeneration in cells of the 
Purkinje-fibres. 


F.indur. = Fibrous induration of the heart-muscle. 

Pigm.deg. = Pigment degeneration in cells of the Purkinje fibres. 

Vac. and pigm.deg. = Combined vacuolous and pigment degeneration in the 
cells of the Purkinje-fibres. 

Magnified = 197:1. 
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Calf No. 4. Fig. g. 


The microphoto shows small rami of the right bundle branch, lying in the 

middle of the moderatorband at the distal end of the part d in fig. a. In 

this mikrophoto we see rather far advanced lesions in the cells of the 

Purkinje fibres, and many of them are quite destroyed and at the same time 
the connective tissue is clearly increased. 


F.indur. = A clear incrase of the fibrous connective 
tissue fibres. 

Vac. and pigm.deg. of c:s of P.f:s = Vacuolous and pigment degenerations 

appearing at the same time in one and 

the same cell of the Purkinje fibres. 

Vacuolous degenerations in cells of the 

Purkinje fibres. 

Magnified = 125:1. 
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Calf No. 5. Fig. a. 


Schematic survey of parts cut out of the heart in order to make a systematic 
examination of the atrio-ventricular conduction tissue. 


Corncering the technical details they agree completly with what is said 


above with regard to pig No. I and in the histo-technical part of this paper. 
In each of the ventricles only one moderator band is met with. 
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Calf No. 5. Fig. b. 


The microphotograph shows a great ramus of the right bundle branch lying 
in a cross-section from the distal end of the part III. See fig. a! 


Also with this small magnification there evidently appear many examples 
of vacuolous and pigment-degeneration in the cells of the Purkinje fibres. 


Magnified = 68:1. 
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F.indur. Pigm.deg. 


Calf No. 5. Fig. c. 


The microphoto shows two small rami of the right bundle branch running 
through an area of fibrous induration in the part IV of the moderatorband. 
See fig. a! 


Sare. = Example of sarcolyse in a proper heart-muscle cell. 

Vae.deg. = Vacuolous degeneration of cells of the Purkinje fibres. 
Pigm.deg. = Pigment degeneration in cells of the Purkinje fibres. 

F.indur. = Here we see examples of fibrous indurations where the white 


collagen) fibres are clearly increased in thickness. 
Magnified = 258:1. 
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Calf No. 5. Fig. d. 


A microphoto of a Purkinje fibre running through a fibrous induration in 
part VI, of the left ventricle. See the fig. a! 


All cells of the Purkinje fibre depicted in this microphoto are undergoing 


pigment degeneration. In the connective tissue surrounding the Purkinje 
tibre remains of proper heart muscle-cells are proved. 


Magnified = 267 :1. 


é 
. 


Endoe. 


Calf No. 5. Fig. e. 


A microphoto of some Purkinje-fibres running along the moderatorband, 
part III, (see fig. a) from left ventricle. 

Not a single cell of the fibres depicted here is found intact, but they 
show pigment degeneration, vacuolous degeneration and highly pycnotic 
nuclei. A few of these cells show hyaline degeneration. 

Magnified = 206: 1. 
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Calf No. 5. Fig. f. 


A microphotograph showing subendocardially situated disappearing heart- 
musclecells as well as a widespread fibrous induration, in places continuing 
up to the epicardium of the wall of the right atrium. 


The connective tissue is rather greatly edematous. 


Endoc. = Endocardium. 
Magnified = 48: 1. 


Endoc. 
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D.c.P.f. 


D.c.P.f. 


D.c.P.f. 


F.indur. 


D.c.P.f. 


Calf No. 5. Fig. g. 


A microphotograph showing a place in the ouler-wall of the right ventricle, 
where Purkinje fibres are undergoing fibrous induration. 


D.ec.P.f. = Disappearing cells of a Purkinje fibres. 
F.indur. = Fibrous induration replacing a disappearing Purkinje fibre. 


Magnified = 310: 1. 
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Atrio - ventricular conduction tissue 


| Left ventricle Right ventricle 


/Inlerv. sept. —— 


II, 


m. lr cordis 


IV 


The ouler 
2 left ventricle 


VI, wall of the right ventricle 


Calf No. 6. Fig. a. 


Schematic survey of parts cut out of the heart in order to make a systema- 
tic examination of the atrio-ventricular conduction tissue. 


Concerning the technical details see what is written about the pig. 
No. I and the histotechnical parts of this paper as well. 

The right ventricle has one moderator band, in the left ventricle on 
the other hand we see two moderator bands and besides two muscles which 
leave the interventricular septum (see the parts II, and VIII,, fig. a) and 
then join it again at a distance further distal. (See the parts II, and X,, 
fig. a!). 


18—30309. Acta pediatrica. Vol. X. 
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F.indur. 


F.indur. 


Calf No. 6. (Brown coloured, not marked.) Fig. b. 


A microphoto of a part of a cross-section (stained with hematoxylin and 

v. Gieson connective tissue staining) of the middle of the outer wall of the 

right ventricle. This microphoto may show an average value of the occurring 
transformation of muscle into connective tissue. 


F.indur. = Fibrous induration where all muscle-cells have almost completly 
disappeared. 

R.m:e. = Some remaining, but partly altered, muscle-cells. 

Magnified = 52:1. ‘ 


f 
1 


267 


Endoce. 


Sare. 


Sare. 
F.indur. 


F.indur. 


Calf No. 6. (Brown coloured, not marked.) Fig. c. 


A microphoto of a part of a cross-section (stained with hematoxylin and 
v. Gieson connective tissue staining) of a part of the interventricular septum 
facing the lumen of the right ventricle. (Piece IV.) 


Endoe. = Endocardium bounding the lumen of the right ventricle. 

Sare. = Remaining sarcolytes lying between the bundles of connective 
tissue. 

F.indur. = Fibrous induration which is most pronounced in that half of 


the septum which faces the lumen of the right ventricle. 
Magnified = 62:1. 
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Endoc. 


F.indur. 


R.m.e. 


Calf No. 6. (Brown coloured, not marked.) Fig. d. 


A microphoto of a part of a cross-section (stained with hematoxylin and 
eosin) through the proximal end of the pieces X and X, (in fig. a,) left 
ventricle. 


Endoe. = Endocardium bounding the lumen of the right ventricle. 

C:s of P.f:s = Cells of Purkinje fibres showing more or less developed lesions— 
vacuolous and pigment degeneration. 

F.indur. = Fibrous induration. 

R.m.c. = Remains of muscle-cells lying within a fibrous induration. 

Magnified = 160: 1. 
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fVae. and 
\pigm.deg. 


d. of E.B. 


F.indur. 


d. of E.B. 


Calf No. 6. (Brown coloured, not marked.) Fi 


A microphoto of a part of a cross-section (stained with hematoxylin and 

eosin) through the distal end of the moderatorband (piece IV, fig. a) of 

left ventricle. 

Vac. and pigm. deg. = Here and in many other places examples of vacuolous 

and pigment degeneration occur in the cells of the 
Purkinje fibres. 


Duets of Eberth and Belajeff following the Purkinje 
fibres. 


d. of E.B. = 


F.indur. = Fibrous induration embracing altered 


which are disappearing. 
Magnified = 109:1. 
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Body- weights in calves vhich have been Lhe subject of 


Cod - liver oul dosing. 


135 kg 
i / 
i / 
H / 
125 * / / 
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/ 
/ 
/ 
/ / 
115 * / 
/ 
/ a 
e / 
/ 
; 
a 
/ 
105 / 
/ 
1 
+ 
85 . + 
3° 3 
@---8 = 20 cc. cod-liver oil thrice 
daily. Basal diet = so-called whole- 
milk calves. 
65° 4—4 =10 ce. cod-liver oil once 
daily. Basal diet = so-called whole- 
milk calves. 
+—+ = 20 cc. cod-liver oil thrice 
daily. Basal diet = so-called skim 
milk calves. 
55 
! F Calf ne 2 (Brown coloured, not marked ) 
45° 
©—0= Calf ne7 (Brown coloured, right and left ear cut off) 
Calf died early 
a B--B- Calf 2 3 (Brown coloured right ear cut off) 
Calf ne 5 (Blach-white coloured not marhed ) 
35 * 
@—e= m6 (Brown coloured, not marked ) 
Calf (Brown coloured, left ear cut of) 
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The Appearance of the Electrocardiogram in Heart 
Lesions produced by Cod Liver Oil Treatment. 
By 
ERIK AGDUHR, M.D. and NILS STENSTROM, M.D. 


Professor of anatomy, Uppsala. Docent of medicine, Stockholm. 


Part VIII. An investigation of the absorption of the cod liver 
oil by the digestive tube. 


At an early stage of our investigation of the influence of 
cod liver oil treatment on the appearance of the electrocar- 
diogram, we experienced that there was no adequate corres- 
pondence between the alterations of the Ecg. and the dose of 
c.lo. employed. Thus we found in some mice treated with 
only 1/7 ce. of ¢.l.o. kg./day alterations quite as great or even 
greater than in others which had received a dose of 1 ce. or 
5 ec. kg./day. As may be seen from the preceding parts of 
this series of papers, the same incongruence between the dose 
of c.lo. employed and the electrocardiographical alterations 
appears also in the case of the other species of animals 
which were examined and especially in the rats, the dogs and 
the pigs. 

When, however, the results of the anatomical examinations 
} were checked later we found that a close parallelism between 
i the electrocardiographical and the anatomical findings was 

| lacking, the latter almost always being greater when the 
greater doses of oil were employed. Comparatively very great 
alterations in the heart muscle were repeatedly found to pro- 
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duce very small alterations of the Eceg. and vice versa. Ac- 
cording to the theory of the mechanism of the Ecg. this is 
bound to be the case, some parts of the heart, especially the 
intraventricular conduction system, being of considerably greater 
importance in determining the outlines of the Ecg. than others. 
Nevertheless, there also exist rather great individual differ- 
ences in the susceptibility of the animals to the noxious agency 
of the c.l.o. 

As far as we know there is no evidence that the c.l.o. 
as a whole would be less completely absorbed than other kinds 
of fats, about 98% of which is utilized under normal condi- 
tions. The rather great individual variations of the c.l.o. 
lesions found in our experiments, as well as the fact that 
emulsion of ¢.l.o. (in mice) proved much more noxious than 
the pure oil seemed, however, to indicate the possibility 
that there was a rather low utilization of the c.l.o. and that 
the emulsion was far better absorbed. These presumptions 
can only be made, provided that the noxious agence is con- 
nected with the oil as a whole and not only with some un- 
known substance present in small amounts in the oil. We 
have, however, been unable to separate any such presumptive 
substance from the whole oil — attempts in this direction 
have been made by Agpunr (2) — or to decide its nature. 
In this series of papers we have published experiments with 
c.l.o. deprived of the most part of its vitamines by extraction 
with acidulated alcohol, and such oil proved to be of about 
the same toxic effect as the whole c.l.o. Thus there seemed 
to be certain arguments which might indicate a rather in- 
complete absorption of the c.l.o. and we found that the pro- 
blem called for a nearer examination. 

For this reason we have made some animals the subjects 
of experiments on the balance of the fats. The lipoid content 
of their food and of their feces was therefore determined. 
Beacuse of the difficulty of determining sufficiently accurately 
the amounts of food taken and of oil administered, and of 
collecting the small amounts of feces in the mice, we could 
not perform such experiments in this species of animals, but 
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must content curselves with determinations in greater animals 
and we have made these experiments in four rats, four rab- 
bits, two dogs and two calves. 

The experiment was performed in such a way that the 
animal was put on a definite diet and was given definite 
amounts of e¢.l.o. or other fats. The lipoid content in the 
constituents of the diet was analyzed. The food taken for a 
definite period was determined by weighing and the amount 
of feces delivered under the same period was collected and 
its lipoid content was analyzed. Before the initiation of the 
experiment the animal had lived under the same conditions 
for a considerable period. 

The determinations of the lipoids have been made for us 
by M. K. E. Sxéup in the chemical laboratory of the Karo- 
linska Institutet and they have been performed in the follow- 
ing way. 

The amounts of the samples were carefully weighed and 
their dry substance was determined by exciccations in an 
electrical exciccator at 100° C until constant weight (after about 
a week) was reached. 

In the determination of the total amounts of lipoids in 
the food stuffs and in the feces they were, if necessary, cut 
into small pieces, crushed and dried. The lipoids were extracted 
during 24 hours with ether in a Soxhlet’s apparatus. After 
the ether had been evaporated the remaining lipoids were 
dissolved in absolute ether, brought over in a weighing bottle 
and exciccated at a temperature of 45° C until their weight 
was constant. In all cases double analyses were made. These 
analyses differ in less than 2% and we have calculated from 
their average value. 

In table 1 we have set out the results of these experi- 
ments and from this can be seen how in the case of the rats 
receiving the basal diet only, which contains resp. 0.049 and 
0.057 gr. of lipoids per day, 0.035 and 0.034 gr. respectively 
of lipoids were found in the feces. In the two rats receiving 
elo. in a dose of 0.113 and 0.983 gr. per day respectively, 
there is certainly an increase of the lipoids of the feces to 
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Table 1. Balance 


Intake 
Duration 
days Diet amount lipoids 
ipoids 
gram 
Albino rat 1 52 white bread 911.0 0.5 2.55 
Albino rat 2 34 white bread 389.0 0.5 1.95 
{ white bread 476.8 0.5 
at 52 
Albino rat 3 > bela. 5.9 100.0 8.98 
white bread 358.2 0.5 
clover and timothy grass 146.6 1.46 
eer turnips 2,120.0 0.2 
Rabbit 1 10 — 146.3 5.21 
e.l.o. 34.6 48.58 
clover and timothy grass 159.9 
turnips 2,050.0 
Rabbit 2 10 | ats 157.0 
c.l.o.-emulsion 51,5 66.01 
(gr. oil) 
clover and timothy grass 175.8 
turnips 1,343.0 
Rabbit 3 10 | oats 43.5 
e.Lo. 107.0 114.54 
| Penner and timothy grass 156.3 
turnips 1,247.3 
Rabbit 4 10 | cts 119.9 
olive oil 106.8 117.83 
f meat of horse 8,800.0 6.075 721.0 
9 
Dog 1 20 c.Lo. 186.0 
f meat of horse 7,730.0 
9 , 
Dog 3 \e¢.Lo. 745.0 1,214.0 
| clover and timothy grass 18.5 kg. 1.41 
milk 32.0 lit. 4.0 
Calf 1 10 Jigers» food 5.9 kg. 8.44 
fat of cattle 1.35 » 100.0 3.388.85 
( clover and timothy grass, 28.22 kg 77 
. wheaten bran 5.11 » 4.0 
Colt 3 a0 | oaten grits 5.11 10.9 
¢.l.o. 1.395 » 2,661.0 
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Output 


Total 


,_|Lipoids ot 


Gram Gram Total — Lipoids |” Lipoids the feces 
amount in the |. 
lipoids ¢.l.o. amount ‘ lipoi gram : in % of the 
per day | per day gram per day lipoids of 
feces 

the food 
0.049 ~~ 39.1 4.71 1.84 0.035 6.44 71.5 
0.057 — 14.5 7.96 1.15 0.034 10.35 60.0 
0.159 0.118 26.8 7.69 2.06 0.040 9.73 25.1 
1.083 0.983 18.2 8.27 1.50 0.044 10.17 4.3 
4.86 3.46 141.8 1.72 2.44 0.244 1.90 9.0 
6.6 5.15 273.5 0.95 2.59 0.26 2.41 4.0 
11.45 10.7 247.7 1.58 3.92 0.39 5.04 3.4 
11.78 206.1 3.64 7.51 0.75 5.83 6.4 
36.05 9.3 355.4 6.66 23.66 1.185 15.44 3.1 
60.7 37.25 273.3 9.04 24.7 1.285 21.04 2.0 
339.0 135.0 35,000.0 1.196 418.6 41.86 5.896 12.4 
266.0 140.0 61,000.0 0.666 406.26 40.68 3.95 15.2 
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0.040 and 0.044 gram per day resp. The dose of c¢.l.o. in the 
first case (rat No. 3 in table 1) corresponds to more than 
double the amount of the fats of the basal diet, but the li- 
poids in the feces are increased by only 14%, in comparison 
with the controls, and in the second case (rat No. 4), to which 
a dose of c.l.o. was given which was nearly 20 times as large 
as the lipoid content of the basal food, the increase of the 
lipoids of the feces only reached 30%. It may be possible 
that the increase of the lipoids of the feces is due to c.l.o.’s 
not having been absorbed, although the figures indicate a 
rather complete absorption. If the normal content of lipoids 
in the feces under the conditions in question is 0.035 gr. per 
day, the maximal amount of c.l.o., which eventually was not 
absorbed, would in the case of the smaller dose amount to 
4.5% of the oil received, but in the case of the much larger 
dose, to only 1% of the amount taken. 

In the case of the rabbits, the first one was given a basal 
diet containing 1.40 gr. fats, and added to this received 3.46 
gr. c.lo. per day (= 4.86 gr. lipoids) and its feces contained 
0.244 gr. lipoids per day. The second rabbit received per day 
1.45 gr. fats in the diet together with 5.15 gr. c¢.l.o. (= 6.6 gr. 
lipoids) and its feces contained 0.26 gr. lipoids. The third 
animal consumed 0.75 gr. fats in the basal diet and 10.7 gr 
e.l.o. (= 11.45 gr. lipoids) and its feces contained 0.39 gr. li- 
poids while the fourth rabbit received 1.10 gr. fats in its basal 
diet, but to this, instead of the c.l.o., it was given olive oil, 
10.7. gr. (= 11.78 gr. lipoids) and its feces contained 0.75 gr. 
lipoids. 

As far as it may be permissible to compare the conditions 
from one animal to another, a comparison between the first 
and the third rabbit indicates that one gr. of c.l.o. will maxim- 
ally cause an increase of the lipoid content of the feces by 
0.02 gr. In the second rabbit, which received the c.l.o. in 
emulsion, 1.69 gr. of c.l.o. causes an increase of the lipoids 
of the feces by 0.016 gr., which may indicate that the c.l.o. 
is better absorbed when given as an emulsion. A comparison 
between the rabbits No. 3 and 4 indicates that the c.Lo. 
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causes a definitely smaller increase of the lipoids of the feces 
than does the olive oil, provided that both animals had a 
normal digestion. 

Of the dogs the first received per day 26,75 gr. fats in 
the basal food and 9.3 gr. ¢.l.o. (= 36.05 gr. lipoids) and its 
feces contained 1.185 gr., while the second received 23.45 gr. 
fats in the basal food, together with 37.25 gr. c.l.o. (= 60.7 gr. 
lipoids), and its feces contained 1.235 gr. lipoids. From this 
it may be concluded that the maximal amount of c.l.o. un- 
absorbed amounts to 0.0018 gr. pr gr. oil taken. 

In the case of the calves, one was given a diet containing 
127 gr. of fat and to this received 140 gr. of c.l.o. (= 267 gr. 
lipoids) per day and its feces contained 40.63 gr. lipoids; the 
other received in addition to a diet with a daily fat content 
of 204 gr., fat of cattle in an amount of 135 gr. (= 339 gr. 
lipoids) and fhe lipoid content of its feces was 41.86 gr. The 
fat content of the feces in the two cases formed 15.2 and 12.4% 
respectively of the fat of the food. 

As a general conclusion from these experiments we may 
state that the c.l.o. is almost completely absorbed in our ani- 
mals except in the calves. It is impossible to decide the 
origin of the lipoids of the feces; they are partly derived from 
the secretes of the digestive glands and partly from the food, 
and in this case it is also impossible to decide what propor- 
tion of them is derived from the basal food and what is due 
to the oil. If in the case of the calf No. 2 we were to pre- 
sume, that all the lipoids of the feces were derived from the 
food, and that the oil was not better absorbed than the fats 
of the vegetables of the diet, 15.6% of the oil would have 
been unabsorbed. This figure represents a maximum which 
is surely much too high. Really only about 5% of the oil 
or even less may have passed the intestine without being 
absorbed. As seen from these figures, the utilization of the 
fats seems to be comparatively incomplete in the calves, but 
on the other hand they also received a food especially rich 
in fats for animals which feed on vegetables. 


| 


278 AGDUHR & STENSTROM 


In the only case examined, the oil seemed to be slightly 
better absorbed when administered as an emulsion. The ex- 
periment in question was made in a rabbit, and in this species 
of animal we had not previously found any considerable dif- 
ference between the toxic effects of the pure oil and those of 
the oil given as an emulsion. For reasons given above, we 
are not able to investigate this problem in the mice, in which 
the emulsion proved considerably more injurious than the pure 
oil. There seems, however, to be no reason why the absorp- 
tion of the pure oil should be less complete in the mice than 
in the rats and thus we may presume that in the mice also 
about 98% of the pure oil is absorbed. 

The cause, therefore, of the greater toxicity of the emul- 
sion is most probably not than the whole c.l.o. is better ab- 
sorbed when given as an emulsion, but it is probable that 
the toxic agency of the oil is to be found in a small fraction 
of the lipoids which is comparatively difficult to absorb and 
that this part of the oil is better absorbed when emulgated. 
We are, however, at present unable to estimate different frac- 
tions of the oil. 

Concerning the individual sensibility to the injurious 
effects of the c.l.o., there is certainly a possibility that this 
may depend on incomplete absorption, caused by presumable 
disease. of the digestive organs of some of the animals, but 
such failures of the digestion may also be caused by the in- 
fluence of the oil on the digestive organs. Indeed, in another 
connection, Acpunr (2, 3, 6 and 7) has pointed out the rather usual 
occurrence of anatomical lesions of the digestive system in ani- 
mals which have received ¢.l.o., and some of the animals here 
in question have also shown such alterations. It is most 
likely, however, that the individual variations are also depen- 
dent on internal factors which we are unable to control. 

These experiments are only tentative and rather incomplete. 
Some of the observations, for instance the experiments in the 
calves, may indicate that our conception of the problem as 
an incomplete absorption of the oil was right, but we do not 
dare to make any general conclusions on this point. We are 
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inclined to believe that it is not possible to reach the whole 
truth by way of experiments of this kind and therefore we 
have desisted from further and more complete experiments. 


Summary. 


From the observation that the cod liver oil given as an 
emulsion (in mice) was far more injurious than the pure oil, 
and also from variations in the individual sensibility, it was 
presumable that the pure c.l.o. was not completely absorbed. 

Determinations of the fat balance in albino rats, rabbits, 
dogs and calves indicate except in the case of the calves a 
rather complete absorption of the oil, 95 to 98% of the oil 
given being absorbed. 

The comparison between the pure oil and emulsion (in 
rabbits) indicates that the emulsion is slightly better absorbed. 
The difference in absorption can hardly explain the difference 
in the toxic effect unless it is presumed that the c.l 0. contains 
a very small toxie fraction which is rather badly absorbed 
when the pure oil is given but better when the oil is emul- 
gated. 
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AUS DER PADIATRISCHEN KLINIK DES AKADEMISCHEN KRANKENHAUSES 
IN UPSALA. CHEF: PROFESSOR A. I. THORLING, 


Beitrag zur Kenntnis der Prognose der spasmophilen 
Kinder. 


Von 
URBAN HJARNE. 


Med. Doktor. 


Assistent an der Piidiatrischen Klinik. 


Wenn man sich aus Fachliteratur ein Urteil iiber die Prog- 
nose friiher spasmophiler Kinder zu bilden sucht, so findet 
man bald, dass — wenigstens auf deutschem Sprachgebiet — 
zwei Untersuchungen dominieren. Es sind dies: Tuirmicu 
und Brir«, Uber die Entwicklung eklamptischer Siiuglinge in 
der spiiteren Kindheit (Jahrb. f. Khk. Bd. 65, dritte Folge 15. 
Band, Berlin 1907) und Porprscunice, Zur Kenntnis der 
kindlichen Krimpfe und ihrer Folgen fiir das spiitere Alter 
(Arch. Khk. 47, 1908). 

Turemicus Nachuntersuchung umfasste Kinder aus der 
Poliklinik der Breslauer Kinderklinik. Die manifesten Symp- 
tome waren in den Jahren 1895—1905 aufgetreten, die iiber- 
wiegende Mehrzah! 1898—1903. Die Nachuntersuchung er- 
folgte 1906. Die Anzahl der Kinder, die wiihrend dieser Zeit 
wegen Spasmophilie behandelt wurden, wird als »ziemlich gross» 
angegeben, aber die Verfasser beklagen selbst, dass sie die 
meisten von ihnen aus den Augen verloren hitten. Von al- 
len diesen Kindern sahen sie 64 wieder. Als Ergebnis ihrer 
Untersuchungen glauben sie feststellen zu kénnen, dass nur 
ein kleiner Teil dieser Kinder sich normal entwickelt, wihrend 
die meisten spiter intellektuelle oder neuropathische Stérungen 


19—30691. Acta pediatrica. Vol. X. 
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aufweisen, »als deren Ursache wir nicht die vorhergehende 
spasmophile Krankheitsiiusserung (Eklampsie, Laryngospasmus), 
sondern eine congenitale und wahrscheinlich hereditiire Minder- 
wertigkeit des Nervensystems ansprechen diirfen, deren friih- 
zeitiger Ausdruck eben diese tetanoiden Erscheinungen sind». 
Rachitis und Tetanie sollen oft nebeneinander vorkommen, 
doch stehe die Rachitis nicht in ursiichlichem Zusammenhang 
mit der Tetanie. Die Verfasser glauben eine hiiufig vorkom- 
mende neuropathische Belastung gefunden zu haben und er- 
blicken hierin eine Méglichkeit, die Eklampsien und die spiiter 
nachgewiesenen Defekte auf einen gemeinsamen Ausgangspunkt, 
ein bereits im Keim geschiidigtes. Gehirn» zuriickfiihren zu 
kénnen. 

Porrescuniae wollte Toremicus und Bir«s Untersuchungen 
an poliklinisch beobachteten Kindern durch gleichartige Unter- 
suchungen an klinischem Kindermaterial ergiinzen. Er unter- 
zog die Kinder, die vom Januar 1893 bis zum September 1905 
in der Grazer Kinderklinik wegen Tetanie, Laryngospasmus 
und Eklampsie behandelt worden waren, soweit er sie wieder- 
finden konnte, sowie acht friiher spasmophile Kinder aus der 
Kinderklinik in Miinchen einer Nachuntersuchung. Nach Aus- 
scheidung einzelner Fille von Krampf, die zu anderen Krank- 
heitsformen gehérten (z.B. Tetania neonatorum), waren von 
dem Grazer Material 197 Fille tibrig.. Bei niherer Priifung 
dieser letzteren sah er sich gendtigt, weitere 88 Fiille auszu- 
scheiden, in denen Diagnose Spasmophilie nicht sicher er- 
schien. 

Bei der 1906 und 1907 vorgenommenen Nachuntersuchung 
dieser iibrigbleibenden 109 Fille ergab sich folgendes: 


Gestorben wihrend des Krankenhausaufenthalts 23 % 
Gestorben nach dem Krankenhausaufenthalt 17,5 % 
Lebend, eventuell nachuntersucht 15,5 % 
Schicksal unbekannt 44 % 


Eine Sterblichkeit von 23 % wihrend der Krankenhausbe- 
handlung und eine spitere zu Hause — wenn auch infolge 
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anderer Krankheiten — von 17,5 %, so dass also 40,5 % des 
Gesamtmaterials spiitestens im Alter von 14 Jahren starben, 
deutet darauf hin, dass die Kinder unter sehr. schlechten hy- 
gienischen Verhiiltnissen gelebt haben miissen. Dass in 44 % 
des Gesamtmaterials Schicksal und Ausgang unbekannt sind, 
schrinkt den Beweiswert der Untersuchung stark ein. Von 2 
der lebend Angetroffenen erfahren wir nur, dass sie leben. 
Bloss 15 der 109 Kinder sind nachuntersucht = 13,7 % des ur- 
spriinglichen Materials. Wenn wir damit rechnen, dass alle 
Patienten mit »unbekanntem Schicksal» leben, wiirde die Nach- 
untersuchung 23 % der an Leben Gebliebenen umfasst haben. 
Die Nachuntersuchten standen bei der Nachuntersuchung in 
folgenden Lebensaltern: 


6 Kinder: 12, 13, 14 Jahre 
6 & F 
3 


Von den 15 Nachuntersuchten waren 2 wihrend des 
Krankenhausaufenthaltes auf Erb’s elektrische Reaktion unter- 
sucht worden. P. ergiinzt diese Serie von 15 Grazer Kindern 
durch 8 Kinder, die wegen Spasmophilie in der Universitiits 
kinderklinik in Miinchen behandelt worden waren. 

Resultat: 

Er fand hiufige starke rachitische Riickbleibsel in Form 
von Verkriimmungen des Thorax und der Extremitiiten sowie 
stark zuriickgebliebene K6rperlinge. 

Ferner »riickstiindige Allgemeinentwicklung, Infantilismus, 
Schwiichlichkeit, Blisse, unvollstiindiger Descensus der Hoden, 
adenoide Wucherungen im Rachen, einmal Makroglossie. Das 
Sprechvermégen in drei Fallen geschidigt, 3 mal Strabismus, 
1 mal schlechte Hérfihigkeit». 

Das Gesamtergebnis: Nur bei 5 der 24 Kinder ein nor- 
maler Befund, »wenn man von Kleinigkeiten wie Jihzorn, 
leichtem Strabismus und dergl. absieht. Alle iibrigen 19 Kin- 
der, d.h. 79 % wiesen Schiidigungen auf, teils in Form kérper:- 
licher Fehler, teils als Defekte des Nervensystems oder der 
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Psyche. Nur etn Bruchteil erfreut sich vollkommener Hei- 
lung.» 

Sowohl bei und wie bei Porpescunice 
ist die Diagnose Neuropathie nicht niiher definiert; bis- 
weilen wird sie auf die Angabe der Eltern (der Mutter) ge- 
stiitzt, dass das Kind nervés sei, bisweilen macht das Kind 
bei der Untersuchung einen allgemein nervésen Eindruck. Ein 
positives Facialisphinomen oder lebhafte Reflexe werden ohne 
weiteres als ausreichende Grundlage fiir die Diagnose ange- 
sehen, ebenso die verschiedensten Leiden, die anamnestisch 
oder bei der Untersuchung festgestellt werden konnten. Viele 
Stérungen oder individuelle Ziige, wo schlechte Erziehung und 
schlechtes Milieu als Erklirungsgriinde hiitten in Betracht ge- 
zogen werden miissen, werden als Neuro- resp. Psychopathie 
bezeichnet. 


Das vorstehende Referat iiber die Ergebnisse dieser bei- 
den Untersuchungen bedarf folgender Ergiinzungen: 

Die fraglichen Forscher gehen von einer Auffassung der 
Spasmophilie aus, die vollstiindig von unserer heutigen ziem- 
lich gut begriindeten Ansicht iiber dieses Leiden verschie- 
den ist; 

beide Untersuchungen sind an einem ausgesucht schlech- 
ten Material vorgenommen worden; 

nur ein kleiner Teil der Kinder, die an Spasmophilie ge- 
litten hatten, ist wirklich nachuntersucht worden. 


Da diese nun bald 25 Jahre alten Untersuchungen noch 


immer auch in den letzthin erschienenen Hand- und Lehr- 
biichern im Kapitel tiber die Prognose spasmophiler Kinder 
eine dominierende Rolle spielen’, diirfte es unnétig sein, niher 


' PFAUNDLER-SCHLOSSMANN, Handbuch der Kinderheilkunde, 3. Aufl., 
gedruckt 1924, Kapitel Tetania infantum (verfasst von TH. GOTT). FINKEL- 
STEIN, Lehrbuch der Siiuglingskrankheiten 3. Aufl., 1924. Dagegen schreibt 
JoHN THOMSON, Edinburgh, in the Clinical Study and Treatment of Sick 
Children (1925), dass die spasmophilen Kinder, abgesehen von der Gefahr 
des Todes wiihrend eines Laryngospasmusanfalls, »rapidely and completely 
genesen, wenn eine konsequente antirachitische Behandlung (frische Luft, 


geeignete Diiit und Lebertran) vorgenommen wird. 
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auf spitere Untersuchungen einzugehen. Erstens sind diese 
sehr wenig zahlreich, teils schliessen sie sich durchweg den 
Ergebnissen von Th.-B. und P. an. Gegen die Grundauf- 
fassung dieser Autoren, gegen die Beweiskraft ihrer Unter- 
suchungen werden keine Zweifel laut. So glaubt z. B. Loorr’ 
in Bergen (Norwegen) durch seine eigenen Untersuchungen an 
friiheren Krampfkindern die schlechte mentale Prognose nur 
zu stiitzen. Er sagt: »Bei vielen — 41,6 % — von den Kin- 
dern, die als Siuglinge Krimpfe gehabt haben, sind Zeichen 
von Nervositit vorhanden. Kine sehr grosse Zahl — 67,04 % — 
ist in der Intelligenzentwicklung riickstiindig» (nach Biner-S1- 
MON gemessen). 

Bei einem ausserordentlich grossen Material, 8467 Volks- 
schulkinder in Bergen, erfuhr er 1913 durch schriftliche An- 
fragen bei den Eltern, dass unter simtlichen Kindern 6,9 % 
der 4245 Knaben und 5.8% der 4222 Miidchen »im friihen 
Kindesalter> Kriimpfe gehabt hatten. »In der spiiteren Kind- 
heit» war die Krampffrequenz: 


fiir die Knaben 1,2% 
» Midchen 1,5 %. 


Er bemerkt, dass diese spiiter auftretenden Kriimpfe im 
allgemeinen epileptisch gewesen sein diirften. 

Er kann sich nicht bestimmt iiber die Art der Kriimpfe 
im friihen Kindesalter» iiussern. Ein Teil von ihnen war 
durch Keuchhusten hervorgerufen worden. Aber er ist der 
Ansicht, dass die Spasmophilie zu einem grossen, vielleicht 
zum gréssten Teil ihre Ursache war. Diese seine Vermutung 
wurde von iibernommen, der Loorrs Untersu- 
chungen als Beweis fiir den schiidlichen Einfluss der Spasmophi- 
lie auf die Intelligenz anfiihrt. Indes sind Krimpfe und 
Spasmophilie nicht immer ein und dasselbe. So teilt z. B. 
Huster mit (Bemerkungen zur Epilepsie im Kindesalter, 
Zeitschr. f. Kinderheilk. 26 1920), dass in der Miinchner 


’ Loort, Untersuchungen iiber die Bedeutung der Kriimpfe im friihen 
Kindesalter fiir die spiitere Intelligenzentwicklung. Kristiania 1915. J. 
DYBWAD. 
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Kinderklinik bei allen Kindern, gleichgiiltig aus welchem Grunde 
sie ins Krankenhaus gekommen sind, genau nachgefragt wird, 
ob sie Krimpfe gehabt haben. Er sagt: » Im Siiuglingsalter kom- 
men, ganz abgesehen von spasmophilen Eklampsien, echte Kriimpfe 
oder krampfihnliche Erscheinungen sehr hiufig vor, auch bei 
Kindern, die spiter keine Epilepsie aufweisen. Der Prozent- 
satz der Kinder, bei denen die (Krampf)angabe positiv lautet, 
betrug bei etwa 5000 Kindern durchschnittlich 14 %, von denen 
nur ein iiberhaupt nicht nennenswerter Teil spiiter epileptisch 
geworden sein mag.» 

Kine katamnestische Erhebung, dass so und so viele Pro- 
zent von den Kindern, die Krimpfe gehabt haben, in der In- 
telligenz zuriickgeblieben sind, darf nicht als Beweis dafiir gel- 
ten, dass eine durchgemachte Spasmophilie die Intelligenz 
schidigt. 


Die Art, wie diese Untersuchungen friiherer Spasmophilie- 
patienten vom Ende des vorigen und vom Anfang dieses Jahr- 
hunderts vorgenommen und gedeutet worden sind, scheint es 
mir noétig zu machen, die Frage nach dem Schicksal der ein- 
mal spasmophilen Kinder einer erneuten Untersuchung zu unter- 
ziehen. 

THiemicn und Bir« hielten, wie bemerkt, die Spasmo- 
philie fiir ein Friihsymptom einer hereditiir bedingten, kon- 
genitalen Minderwertigkeit des Gehirns, die sich in den spiiteren 
Lebensjahren der Patienten in verschiedenen neuropathischen 
und psychopathischen Zustiinden entfalte. [hr Zusammenhang 
mit Rachitis galt als hiufig, aber nur in Form eines zufiilligen 
Zusammentreffens. 

Nach einer jetzt ziemlich allgemein anerkannten, speziell 
von Gyérey vertretenen Ansicht entsteht Tetanie (= Spas- 
mophilie) auf Grundlage einer Rachitis. Man erblickt in 
Rachitis und Tetanie zwei verschiedene Phasen ein und der- 
selben Stoffwechselstérung. Die rachitogenen Faktoren kén- 
nen auch tetanigén sein, eine antirachitische Prophylaxe und 
Therapie ist gleichzeitig eine antitetanigene Prophylaxe und 
Therapie. Der Krampfzustand kann voriibergehend durch 
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verschiedene Narkotika behoben werden, aber um eine dau- 
ernde Heilung zu erzielen, die sowohl in der Wiederherstellung 
eines normalen Blutchemismus wie in dem definitiven Ver- 
schwinden der manifesten und latenten klinischen Symptome 
zum Ausdruck kommt, ist eine antirachitische Behandlung des 
Patienten notwendig (Gyérey, Die Behandlung und Verhii- 
tung der Rachitis und Tetanie, Ergebnisse d. Inner. Medic. 
und Kinderheilk. Bd. 36, 1929). 


Im Sommer 1930 habe ich eine Nachuntersuchung der 
Kinder mit Spasmophilie vorgenommen, die in den Jahren 
1916—1924 in der Pidiatrischen Klinik des Akademischen 
Krankenhauses zu Upsala behandelt worden sind. Kin Teil 
dieser Fille musste von Anfang an ausgeschieden werden, weil 
sie nicht rein, nicht unkompliziert waren, so z. B. ein Kind mit 
einem gleichzeitigen Hydrocephalus intern. congenit., eines mit 
Hydrocephalus nach einer im Alter von 2 Monaten durch- 
gemachten epidemischen Cerebrospinalmeningitis, eines, das 
gleichzeitig an einer mononukleiiren Meningitis mit 50 Zellen/ 
mm* in der Cerebrospinalfliissigkeit litt. Ebenso wurde ein 
Kind mit gleichzeitiger mongoloider Idiotie ausgeschlossen. Kine 
Reihe Initialkriimpfe bei verschiedenen Krankheiten waren 
zwar als der Spasmophilie verdiichtig erschienen, aber da we- 
der die Anamnese noch der Status Anhaltspunkte fiir diese 
Diagnose boten, wurden sie gleichfalls ausgeschieden. 

Die Anzahl] der Kinder, bei denen sichere spasmophile 
Symptome in den Jahren 1916—1924 beobachtet wurden, be- 
trigt 53. 


Knaben Midchen Summe | 


| 


| Gestorben wiéhrend des Krankenhausaufenthalts 1 4 5 

» nach dem Krankenhausaufenthalt . 1 3 4 
| Leben, nicht zur Untersuchung gekommen. . 5 5 10 


Nachuntersucht 


‘ 
a 
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Rechnen wir damit, dass diejenigen, iiber die nichts be- 
kannt ist, am Leben sind, so betriigt die Anzahl Untersuchter 
im Verhiltnis zur Anzahl Lebender 21 von 31 Knaben und 
8 von 13 Madchen = 29 von 44 = nahezu 66 % Untersuchter 
unter der Anzahl Lebender. 


Was zuniichst die Diagnose Spasmophilie wiihrend des 
ersten Krankenhausaufenthalts betrifft, so halte ich sie in den 
meisten Fillen fiir sicher. Unvollstiindigkeit der Journalanga- 
ben macht es indes in einigen Fillen schwer, die Frage mit 


voller Sicherheit zu entscheiden. Krampfanfiille lagen — an- 
amnestisch oder in der Klinik beobachtet — in 25 Fallen vor. 


Ob diese Krampfanfille bei spasmophilen Kindern zur Eklamp- 
sie zu rechnen oder als langwierige Laryngospasmusanfiille mit 
nachfolgenden Zuckungen aufzufassen sind, lisst sich oft selbst 
bei wiederholten Beobachtungen nicht entscheiden. Médglich 
ist es indes, dass diese Krampfanfille entweder Konvulsionen 
oder schwere Laryngospasmusanfiille sind. Leichtere, typische 
Laryngospasmusanfille sowie Stridor laryngis bestanden in 19 
Fallen. Tetaniestellung: Carpopedalspasmus kan méglicher- 
weise in einer Anzahl Fiillen unbemerkt geblieben und nicht 
notiert worden sein. Vier Fille mit Carpopedalspasmus unter 
29 ist weniger, als man gewodhnlich bei sorgfiltiger Unter- 
suchung findet. 

Anzeichen von nur latenter Tetanie bestanden in 2 Fiillen 
(Nr. 4 und 11). Fall 4 wurde wegen Bronchitis acuta und 
Rachitis in die Klinik aufgenommen und zeigte sehr lebhafte 
Facialis- und Peroneusphiinomene in der Zeit vom 10.5. bis 
1.6. 1920. Fall 11 wurde am 23.3. 1921 wegen Bronchopneu- 
monia und Rachitis aufgenommen, er zeigte ein positives Fa- 
cialisphiinomen am 23.3. 

Elektrische Untersuchung ist leider nur in 15 Fiillen vor- 
genommen worden, was grdésstenteils auf der Verlegung der 
Kinderklinik im Jahre 1924 und damit zusammenhiingenden 
Umstiinden beruht. Die zuerst ausgefiihrte (Fall 3) zeigt so- 
wohl KOZ wie AOZ iiber 10 Milliampere. Ich komme spiiter 
auf diesen Fall zuriick. Fall 13 zeigt sowohl AOZ wie KOZ 


DIE PROGNOSE DER SPASMOPHILEN KINDER 289 


5 Milliampere, aber wohl zu merken, 20 Stunden nach der 
Aufnahme in die Abteilung, nachdem Laxieren, Hungern und 
Chloral hatten wirken kénnen. Das positive Facialisphino- 
men diirfte jedoch die Diagnose sicherstellen. Fall 17 zeigte 
A.-S.-Tetanus bei einem so niedrigen Wert wie 5 Milliampere. 
Der Laryngospasmus und das positive Peroneusphiinomen ge- 
ben die spasmophile Natur des Zustandes an. Fall 18 hat 
AOZ 2 und KOZ 5 Milliampere, nach 24stiindiger Behand- 
lung. 

Bei den nicht auf die Erbsche Reaktion hin Untersuch- 
ten spricht das gleichzeitige Vorkommen von Laryngospasmus, 
positivem Facialis- und Peroneusphiinomen in Verbindung mit 
einer charakteristischen Anamnese fiir die spasmophile Natur 
des Zustandes. 

Facialisphinomen: Bei Fall 1 war hieriiber erst 4 Tage 
nach der Aufnahme etwas vermerkt, es war damals negativ. 
In Fall 11 und 20 fehlen gleichfalls Eintragungen hieriiber. 
Positiv war es im ganzen bei 16, negativ bei 10. Bei einem 
Teil der als negativ eingetragenen Fille war die Probe ent- 
weder wihrend oder unmittelbar nach dem Krampfanfall vor- 
genommen worden, wo sie oft negativ ausfillt. Ferner wurde 
wiihrend des Anfalls oft ein Chloraleinlauf gegeben, was na- 
tiirlich den Prozentsatz der negativen Ergebnisse erhoht. 

Peroneusphiinomen: Eintragungen fchlen in Fall 1 fiir die 
ersten 3 Tage (am 4. Tage neg.), sowie fiir Fall 8, 13 und 20. 
Unter den iibrigen Fiillen war es in 20 pos., in 5 neg. 

In 6 Fillen waren sowohl Facialis- wie Peroneusphiino- 
men negativ (Nr. 1, 18, 19, 26, 28, 29). Die charakteristische 
Anamnese sowie der in 2 der Fille nachgewiesene herabge- 
setzte elektrische Wert sprechen fiir Spasmophilie. 


Bei der Nachuntersuchung, die immer und in allem von 
mir persénlich vorgenommen wurde, fragte ich die Begleitper- 
son, gewohnlich die Mutter, iiber die Zustand des Kindes nach 
dem Krankenhausaufenthalt aus: In erster Linie, ob Anfiille 
aufgetreten seien. Ferner, wie die Gemiitsart des Kindes ge- 
wesen sei: ruhig, unruhig, »nervés», quengelig, weinerlich, 
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Wiahrend des Krankenhausaufenthaltes 


Nach den 
Krankenhats 


aufenthalt 
3  Journalnummer |", 5 Untersuchung = 
— 8's 
1 Gésta F. + I Nicht vorgenom- * 
96/1916 sip men 
Gésta H. 8 Nicht vorgenom- ' 
3 79/1919 0/12 | + L K 14 >10 + + + 
A 34 >10 
Karl E. Nicht vorgenom- 
Ruth E. a1 KSZ 0,6 KOZ 2,5 
2 208/1920 | + | LT. | gz 13 09 id 
s 
& K 10 30 +} wi} - 
A 1.0 3,5 
Johan L. los Nicht vorgenom- 
8 2 199/1920 0 */12 | + KOZ 4,5 + +* 
9 0 + KOZ 4,0 + 
Sven L. 9 Nicht vorgenom- _ 
10) | +7) men 
Karl A. la Nicht vorgenom- 
Harry E. KOZ: 3,5—3,5 
13 41/1922 11 "ie | + K 1,5 + 
A 1,5 
Runo KOZ: 4,0—3,0 
14 1386/1921 + | L.T. 25—3—4—>5 + 
s oO 
15 o 66/1922 | 1 + L 1,0 5,0 + + - 
4 1,8 3,0 
s 
8S. 
16 + | L K2 4 


Q 236/1921 


A 1,5 >5 


Fall Nr 


| 
Ta he 
| 
| it} 
13 
t 


| 


DIE 


PROGNOSE 


DER 


SPASMOPHILEN KINDER 


Zahnver- 
Bei der Nachuntersuchung ainde- 
rungen 
Sp « 3 Solos! & 
Zz ac & | 
em | kgr * Gepriift am 4. Krankenhaustag, 
15 | 166 53 — |Normal) — | + neg. 
| 
13 */12 | 152 |36,7 | — » +j}|— — | + ‘Fae fen.+im rechten unteren Ast. 
2/ Epilepsia+Spasmofilia. Von mir 
12 
persénlich nicht untersucht. 
10 1/12} 133 |30,2 — + 7 
10 °/i2 29,4, — » —- —|+ + |Coxa vara. 
* Unmittelb: Ent- 
10 | 135 — Unmittelbar nach der Ent 
| lassung. 
| Tonsillit. chron. Unerzogener 
10 */12 | 131 |25,9| + |Lebhaft) —  — | — | 
Neuropat. 
10 */12 | 134 |32,7, + |Normal| — — | + | + Affektkriimpfe. 
10 136/302 — | + 
10 =| 131 — —|—| + | + 
| 
| ~ |Unbe nde veri 
9/19] 144 33,7. — | __ Unbedeutende Zahnveriinderun 
gen. 
| 135 |29,8| — >» 
| * Nach 20 Std Behandlung. 
7 ‘ __ Im rechten oberen und beiden unteren 
9/13 28 + | Asten. Endocarditis acut. Vitium or- 
| gan. cordis 
| 131/26 - » - + 
} } 
94/1 135/295 + Quengelich, weinerlich, schlift 
| unruhig. Oft Erbrechen. 
| a 
3/16 | 138 9 nicht Pavor nocturnus. Quengelich, 
; notiert unruhig ab und zu. 
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Nach dem 


Wihrend des Krankenhausaufenthaltes Krankenhau 
aufenthalt 
Name, SHE lektrische | 3 a | #2 
3 | Journalnummer = 25) 84% Untersuchung 38 
=2 = 2 
— A 
Tore O. 
17 Fe 0/2) + I A.S. tetan. 5,0 - +4 
59/195 
o& 69/1922 A 45 9 
Karl Gustav L. 10 Nicht vorgenom- = 
20 47/1924 + men 
Rune H. 10 KOZ: 4,2—4,2— a 
41/1924 + t 3,2—4,0— > 20. 
Ragnar B. 7 
22 9266/1924 | + + + 
s oO 
Karl L. 6 
23 0 “/12 | + L K 3,2 3,5 + 
29/1924 A 29 25 
24 0 S/is + L + 
ox Bengt A. 
25 290/1924 0 ‘/12 | + L + 
26 Valborg 8. + I 


2 741924 

Gunvor K. 5/ = 

27 2 81/1924 0 */i2 L + + “= 

Karl Olof K. 
94/1924 
Dagmar A. 


9 


Im Jahre 1924 war, zwecks der Verlegung der Klinik und der Umlegung des 


schreckhaft? Wie der Appetit und der Schlaf waren, ob es 
leicht einschlafe, leicht erwache, unruhig schlafe? Schwer oder 
leicht erziehbar? Zuckungen oder ticartige Bewegungen, Stot- 
tern, Enuresis, Kopfschmerzen, »Leibschmerzen», hiiufig Er- 
brechen? In welchem Alter die Milchziihne und die bleibenden 
Ziihne gekommen seien, in welchem Alter das Kind habe gehen 
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Zahnver- 
Bei der Nachuntersuchung iinde- 
rungen 
{ zo ‘ 
= Alter iss £6 o 
em | kgr 
17 9/12 | 131 |28,2| — \Normal — | — | + 
8618 8%12 | 118 |226) — —- | + Nach 24 Std. Behandlung. 
* Nach 248 2 Inbe- 
‘9 8% 132/281) — = Nach Bx 24 td. Behandl. Unbe 
deutende Zahnveriinderungen. 
20 7 5/12 | 125 |21 — |—!+ + 
21) 7 °/12 | 113 |20,8 | — + 
12 | 118 18.5 + Bronchitis asthmatica schon vor 
dem Krankenhausaufenthalt. 
23) 77/12 | 119 21,4) — » - - - 
Se ae > » 
119 222) — 4 chwach + im rechten unte 
ren Ast. 
25 /19,2 | — (|Zwilling. Zihne fehlerfreie. 
27 6 '%/19/ 118 |20,3 | — » =| +4 
28) 6 | 121 26,7; — —* +* * Milchzihne. 


29 6 %/12 | 119 |19,0 | + » — — | — | + |Epilepsia? + Spasmofilia. 


elektrisehen Leitungsnetzes, elektrische Untersuchung nur méglich in wenigen Fallen. 


kénnen? Wann wurde das Urinieren und die Stuhlentleerung 
kontrolliert? Welche Krankheiten, oft krank, hiiufig ver- 
schnupft oder »erkiiltet>? Bei den Schulkindern: Interesse 
i fiir den Unterricht und Schulergebnisse? Hierbei wurde die 
i Intelligenzentwicklung durch Vergleich mit Geschwistern und 
Mitschiilern beurteilt. 
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Bei Aufnahme des Status wurde notiert: Liinge und Ge- 
wicht, sowie die Ergebnisse einer gewohnlichen klinischen Un- 
tersuchung: Temperatur, Hautfarbe, Fettpolster, Muskulatur, 
oberfliichliche Lympdriisen, Nase, Schlund, Mandeln, Lungen, 
Herz, Bauchorgane, Harn. Ferner Skelett einschliesslich Ziihne, 
Nervensystem, Reflexe, Facialis- und Peroneusphiinomen sowie 
das allgemeine Auftreten des Kindes: Ruhe, Unruhe, Empfind- 
lichkeit oder Angst bei der Untersuchung. 


Resultate der Nachuntersuchung: siehe Tab. 8S. 290. 

Koérperliche Entwicklung: 

Die Ziffern fiir Linge und Gewicht liegen innerhalb der 
Werte, die man normaliter in der Bevélkerung der Stadt Up- 
sala und des umliegenden Landes findet. Wegen der Klein- 
heit des Materials wurden keine Durchschnittszahlen berechnet. 

Gesundheitszustand: 

Alle Kinder ausser Nr 7 waren bei der Untersuchung 


fieberfrei. Nr. 7 hatte eine akute Tonsillitis. Ein Teil der 


iibrigen hatte vergrésserte Schlundtonsillen. Fall 13 hatte im 
Friihjahr 1930 eine Polyarthritis durchgemacht und zeigte nun 
Symptome von Endocarditis + Vitium org. cordis. Im iibrigen 
war der Gesundheitszustand bei allen Untersuchten ausge- 
zeichnet, Schlund, Herz, Lungen, Bauchorgane und Harn zeigten 
keine Verinderungen. 

Skelettveriinderungen: 

Frei von rachitischen Verinderungen waren 21 Kinder. 
Rachitische Uberbleibsel fanden sich bei 7 Stiick. Fall 18 und 
28 hatten grosse Parietal- und Frontalhécker. Fall 25 (ein 
Zwilling) hatte einen grossen, héckerigen Schidel, Thorax in 
der Mitte vorspringend mit abgeplatteten Seitenpartien. Fall 
20 und 21 hatten eine unbedeutende—miissige Harrisonsche 
Furche, Fall 17 Harrisonsche Furche sowie » Hiihnerbrust». 
Fall 5 hatte doppelseitige Coxa vara (réntgenologisch kon- 
trolliert). 

Zahnveriinderungen: 

Din konstanteste Veriinderung bei diesen Nachuntersu- 
chungen wurde an den Ziihnen festgestellt. Diese zeigten fast 
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durchweg starke Karies, und bei der Hilfte aller Untersuchten 
bestanden charakteristische Verainderungen der Schneideziihne. 
Fall 25 hatte Ziihne ohne pathologische Veriinderungen. Fall 
4, 11 und 19 wiesen unbedeutende Veriinderungen auf. Bei 
Fall 11 sass +1 des bleibenden Gebisses vor dem entsprechenden, 
noch vorhandenen Milchzahn. Fall 4 hatte eine unbedeutende 
marginale Ringkaries an den oberen Eckziihnen. Die Milch- 
zahnprimolaren von Fall 19 zeigten unbedeutende oberfliich- 
liche Karies. 

Bei den Fiillen, 2, 7, 9, 14, 22, 23, 27, 28 und 29 waren 
die Vorderziihne ausser in einem Fall ungeschiidigt, aber so 
gut wie konstant die Primolaren und 1. Molaren, stark 
kariiert, eventuell extrahiert, eventuell plombiert. Die letzte 
Gruppe umfasst 14 Kinder (Nr. 1, 5, 6, 8, 10, 12, 13, 15, 17, 
18, 20, 21, 24 und 26), alle mit Veriinderungen auch der 
Schneideziihne. Diese Veriinderungen der Inzisiven sind — 
trotz des iiusserst gew6hnlichen Vorkommens von Karies, z. B. 
unter den Kindern der hiesigen Poliklinik — sonst keines- 
wegs so gewohnlich. Eine Frequenz von 14 unter 28 Kindern 
enstpricht durchaus nicht dem »normalen» Vorkommen dieser 
Abnormitiit. 

Als typisch kann die Beschreibung von Fall 1 gelten: 
» Alle Schneideziihne (hier auch die Eckziihne) zeigen eine Zonen- 
einteilung: Nach der Wurzel zu befindet sich ein etwa die 
halbe Krone umfassender Teil, wo der Zahn normale Grésse 
und normales Aussehen hat. Hierauf folgt ein gelber, schmaler, 
diinner Giirtel, der nach der Kaufliiche zu in eine grauweisse, 
opake, lingsgestreifte zersplitterte Zone iibergeht.» Die Schneide- 
zihne des Oberkiefers zeigen manchmal konischen Typus, oben 
am breitesten (kein Hurcuinson-Typus), im Unterkiefer waren 
die veriinderten Schneidezihne durchgehend schmaler, um die 
Lingsriefung erstreckte sich hier oft iiber den ganzen sicht- 
baren Teil des Zahnes. Bei einem Teil der Kinder wiesen 
auch die Eckzihne die charakteristischen Verinderungen auf, 
bei anderen nur die oberen oder unteren mittleren Inzisiven. 
Die Eltern gaben regelmiissig an, die bleibenden Vorderziihne 
hitten dieses geriefte Aussehen bereits gehabt, sobald sie beim 
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Zahnwechsel zum Vorschein gekommen seien, eine Tatsache, 
die ich selbst beobachten konnte. 

Es war mir nicht mdglich, einen Zusammenhang zu beob- 
achten zwischen dem Umfang der Zahnveriinderungen einer- 
seits und andererseits dem Alter, der Jahreszeit sowie dem 
Rachitisgrad bei der Erkrankung an Spasmophilie, dem Fehlen 
oder der Intensitiit der antirachitischen Behandlung wihrend 
der Spasmophiliezeit sowie dem Vorhandensein rachitischer 
Uberbleibsel bei der Nachuntersuchung. Die Erniihrung der 
Kinder, die ante- und postnatale antirachitische und sonstige 
Hygiene vor und nach dem Krankenhausaufenthalt sind unkon- 
trollierbare Faktoren. Interessant ist es indes, wie MeLLansy 
(zitiert nach Gyérey) sowohl beim Hunde wie beim Menschen 
nachweisen konnte, dass die Entstehung der Zahnhypoplasien 
und der hieraus hervorgehenden kariésen Veriinderungen der 
bleibenden Ziihne durch eine energische antirachitische Be- 
handlung wiihrend der Verkalkungsperiode der Ziihne, d. h. 
praktisch sofort von der Geburt an, verhiitet werden kann. 
Beim Menschen verkalken siimtliche Milchziihne schon vor der 
Geburt, und von den bleibenden Ziihnen »dentifizieren» alle, 
sogar die 1. Molaren (»Sechsjahrsmolar») in der Zeit vom 
1.—2. bis zum 12. Lebensmonat, also gerade wiihrend der 
Zeit, in der Rachitis und Spasmophilie am hiiufigsten sind. 
Nach manchen Autoren spielen ja auch andere Faktoren als 
antirachitische hier eine grosse Rolle.'! Uber diese interes- 
santen Tatsachen siehe auch Urneim-Toverup, Vortrag auf 
dem II. Internationalen Kongress fiir Piidiatrie in Stock- 
holm 1930. 

Nervensystem: 

Was nun das Vorkommen von Anfiillen nach dem Kran- 
kenhausaufenthalt betrifft, so finden wir solche — abgesehen 
von dem spiiter besprochenen Fall 3 — bei den Fiillen 6, 8 
und 29. Fall 6 hatte einige Tage nach der Entlassung einen 
gleichartigen konvulsiven Anfall mit Atmungsstillstand und 
Zyanose wie bei der Aufnahme in die Klinik. Er war in der 


' Uber Scorbut und Zahnveriinderungen: siehe J. A. HOJsER, Studies in 
Scurvy, Acta Paediatrica, Vol. III, Supplementum, 1924. 
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Klinik mit Kalziumchlorid behandelt worden, aber man hatte 
diese Behandlung zu Hause nicht fortgesetzt. Eine antirachi- 
tische Behandlung hatte nicht stattgefunden. Der Anfall ist 
deshalb zu der ersten Erkrankung an der urspriinglichen, bis 
zu gewissem Grade unbehandelten Krankheit zu rechnen. 


Fall 8, ein Madchen, bei dem die Spasmophiliediagnose durch 
pos. Facialisphinomen und K6z 4,5 Milliampere verifiziert wor- 
den war, hat seit der Entlassung 1—2 mal jaihrlich Anfille von 
Bewusstlosigkeit und Zuckungen gehabt, wenn es erschrak, sich 
aufregte oder bestraft wurde. Niemals Urin- oder Faecesabgang 
yihrend der Anfille. Etwas stumpf und reizbar. Wurde vom 
20. Okt.—19 Nov. 1929 an der hiesigen Kinderklinik unter der 
Diagnose Affektkrimpfe behandelt. Hatte damals keine Krimpfe 
noch Affektausbriiche. Intelligenzuntersuchung nach BINET-SIMON 
ergab I1.A. 8 Jahre (Pat. war 9'/2 Jahre alt). Der Blutkalzium- 
gehalt betrug 10,5 mg/100 cm.® Schlusseintragung vom 19. 11.; 
‘Lebhaft und munter, hat keine Anfille gehabt, die Intelligenz 
wirkt normal fiir das Alter.» 

Bei der Nachuntersuchung hatte das Kind keine weiteren 
Anfialle gehabt. Facialis- und Peroneusphinomen neg. Wird als 
Neuropathie rubriziert. 

Fall 29. Hatte unmittelbar vor der Aufnahme in die Kin- 
derklinik mehrere Monate in einem Kinderheim unter drztlicher 
Kontrolle gestanden, hatte mehrere Anfiille von Bewusstlosigkeit, 
Korpersteifheit, Atmungsstillstand, Zyanose mit einem darauf fol- 
genden eigentiimlichen ziehenden Laut im Halse gehabt. Der 
Arzt, der das Kind iiberwies, hatte Laryngospasmusanfille dia- 
gnosticiert. Behandlung 1.—7. Okt. 1924 mit Bromkalzium, 3 
mal tiiglich 0,5 g. keine antirachitische Behandlung. (Pat. wies 
keine palpatorischen Rachitiszeichen auf.) Obgleich keine elek- 
trische Untersuchung vorgenommen wurde und obgleich alle 
Zeichen manifester oder latenter Tetanie wihrend des Kranken- 
hausaufenthaltes fehlten, erméglicht doch die Anamnese die Spas- 
mophiliediagnose. Nach dem Krankenhausaufenthalt hatte das 
Madchen wihrend der nichsten Monate Anfille von Bewusstlo- 
sigkeit und Krimpfen, »sobald es weinte», einigemal auch spiter, 
einmal im Mai 1926, einmal im August 1930. Die Méglichkeit 
einer schon 1924 vorhandenen Epilepsie kann nicht fiir ausge- 
schlossen erklairt werden. 

Fall 3 hatte schon seit dem ersten Lebensmonat schweren 
Keuchhusten. War unruhig und »verwéhnt». Im Alter von zwei 
Monaten — am 6.4. 1919 — wurde er morgens »blau, leblos, 
schlaff, ohne Krampfzuckungen und ohne Stridor» im Bett ange- 


20—30691. Acta pediatrica. Vol. X. 
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troffen. In den nichsten Tagen wiederholt Anfille von Bewusst- 
losigkeit mit Steifheit des ganzen Kérpers. Wihrend des Kranken- 
hausaufenthaltes betrugen AOZ und KOZ iiber 10 Milliampere, 
allerdings am Tage nach der Aufnahme, nachdem Pat. mit Hungern, 
Chloraleinlauf und Kalziumchlorid, 6 mal tiglich 1 g, behandelt 
worden war. Facialis- und Peronusphinomen sowohl am 9.4 wie 
am 10.5 positiv. Wurde ohne antirachitische Behandlung ent- 
lassen. Nach der Entlassung periodische Anfille: allgemeine 
Krimpfe mit Bewusstlosigkeit, Faecesabgang wiihrend der Anfiille. 
Kann noch nicht sprechen; ist unerziehbar. Wird im Epilepti- 
kerheim gepflegt. (Nicht von mir personlich untersucht, die An- 
gaben stammen von der Mutter.) Die Epilepsiediagnose ist zwei- 
fellos richtig. Die Spasmophiliediagnose wihrend des Kranken- 
hausaufenthalts stiitzte sich auf die positiven Facialis- und Pero- 
neusphiinomene. Nichts steht im Wege, dass ein Epileptiker, 
wie jedes andere Kind, an dem gewohnlichen spasmophilen Symp- 
tomkomplex erkranken kann. Die Spasmophilie kann ausheilen 
— rascher oder langsamer, was teilweise auf der Intensitiit anti- 
rachitischer Behandlung beruht — die Epilepsie bleibt bestehen 
und schreitet fort. Nach der heutigen Auffassung von Rachitis 
und Spasmophilie ist dies ganz klar. 

Man muss annehmen, dass diese beiden letzten Fille, Nr 29 
und 3, an Epilepsie und gleichzeitig an latenter, eventuell mani- 
fester Tetanie gelitten haben. 


Was nun die Anzeichen von Neuropathie in der Anam- 
nese und im Status betrifft, so habe ich eifrig nach solehen 
geforscht. Hierbei wurde der Begriff »neuropathische Ziige 
so weit wie méglich gefasst und diirfte kaum enger sein als 
bei Tuiemicn und Porprscuniec. Kine Aufziihlung der Symp- 
tome findet sich auf 8S. 289 und folg. bei dem Ubersichtsplan 
iiber die Nachuntersuchung. 

Bei 23 der Kinder konnte ich keinen dieser hier aufge- 
fiihrten Ziige finden; sie befinden sich alle in vollstiindiger 
seelischer Balance und vollkommenem Gleichgewicht mit sich 
selbst und ihrer Umgebung, ohne einen direkten oder indi- 
rekten Ausdruck von »reizbarer Schwiiche». Die Entwick- 
lung der kérperlichen und seelischen Funktionen hat zu nor- 
maler Zeit begonnen, ohne abnorme Abweichungen von Gleich- 
altrigen oder eventuellen Geschwistern. Alle Schulkinder sind 
normal nach héheren Klassen versetzt worden, ausser Fall 5, 
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einem Madchen, das im Jahre nach dem Tode der Mutter 
sitzen blieb, nachdem es bei Pflegeeltern untergebracht worden 
war. Freilich ist ja der Schulerfolg kein Intelligenzbeweis, 
worauf u. a. Loorr hingewiesen hat. 

Diejenigen, die in irgend einer Weise als Neuropathen 
aufgefasst werden kénnten, sind folgende: Fall 7, 8, 15, 16 
und 29. 


Fall 7. Zu Hause weinerlich und iingstlich. Als kleines 
Kind unruhiger Schlaf, phantasierte oft. Zittert hiufig, wenn er 
in der Schule gefragt wird. Bei der Untersuchung weinerlich, 
ungezogen, ungehérsam, widerspenstig und ingstlich, zittert. 
-atellar- und Bauchreflexe lebhaft. Facialis- und Peroneuspha- 
nomen neg. 

Fall 8 ist das friiher auf S. 297 erwihnte Midchen mit Affekt- 
kriimpfe. Patellar- und Bauchreflexe normal. Facialis- und Pero- 
neusphinomen neg. 

Fall 15. Ist zu Hause quengelig, weinerlich, reizbar, schlift 
unruhig, wacht leicht auf, schwer erziehbar. Ist bei der Unter- 
suchung dngstlich und zittert, tritt aber gesammelt und beherrscht 
auf. Patellar- und Bauchrefleze normal. Facialis- und Peroneus- 
phinomen neg. 

Fall 16. Schlaft nachts unruhig, wacht auf, starrt vor sich 
hin, ist desorientiert. Quengelig und unruhig. Bei der Unter- 
suchung still und zugiinglich, keine Unruhe, Patellar- und Bauch- 
reflexe normal. Facialis- und Peroneusphinomen neg. 

Fall 29, wo die Méglichkeit von Epilepsie bestand: Ist leb- 
haft und munter, weint aber oft, hiiufig quengelig, oft » Leib- 
schmerzen». Schlaf normal. Niemals Enuresis nocturna. Bei der 
Untersuchung ruhiges und geordnetes Auftreten. Patellar- und 
Bauchreflexe normal. Facialis- und Peroneusphinomen neg. 


Diese 5 haben Symptome aufgewiesen, die von TH1EMicH, 
u. a. als neuropathisch aufgefasst 
worden sind. Inwieweit bei diesen 5 Kindern ungeeignetes 
Milieu, unruhigs Familienverhiltnisse, schlechte oder falsche 
Erziehung, zu vieles Beobachten des Kindes oder eine durch 
innere, »konstitutionelle» Ursachen bedingte Neuropathie vor- 
lagen, will ich nicht entscheiden. Die Anzahl dieser Kinder 
und der Grad ihrer »Neuropathie» sind jedoch in keiner Weise 
grésser resp. ernster als in jeder beliebigen Serie von 29 Kin- 
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dern einer Poliklinik, ja selbst bei einer Schuluntersuchung 
gesunder Kinder. 

Reflexe: In einem wie grossen Umfang »lebhafte Refiexe 
die Diagnose Neuropathie rechtfertigen, kann ich nicht sagen. 
Der unruhige Fall Nr. 7, der als neuropathisch rubriziert 
wurde, hatte lebhafte Patellar- und Bauchrefiexe; bei allen 
iibrigen, sowohl denen mit, wie denen ohne neuropathische 
Ziige, waren die Reflexe normal. 

Positives Facialisphinomen fand sich bei keinem der » Neu- 
ropathen». Bei Fall 4 war dieses Phiinomen sowohl! im oberen 
wie im unteren Ast positiv, bei Nr. 13 im unteren und rechten 
oberen Ast schwach pos., bei Nr. 2 und Nr. 24 im rechten 
unteren Ast schwach pos. Alle diese Befunde sind durchaus 
normal bei einer Gruppe von 28 Kindern dieses Alters. Wenn 
positives Facialisphinomen bei ilteren Kindern ein Zeichen 
von Neuropathie wiire, so miisste es wenigstens ein oder das 
andere Mal bei den 5 »Neuropathen» aufgetreten sein. 

Das Peroneusphinomen war bei allen negativ. 


Zusammenfassung. 


In der deutschen Piidiatrischen Literatur herrscht seit 
nahezu 25 Jahren die Auffassung, dass Kinder, die einmal eine 
Spasmophilie durchgemacht haben, in den meisten Fillen dau- 
ernd und schwer geschiidigte Individuen sind, die sich psychisch 
in sehr ungiinstiger Richtung entwickeln und dazu neigen, spii 
ter an Neuropathie, Psychopathie und Imbezillitiit zu leiden. 
Die Spasmophilie soll eine friihzeitige Manifestation einer 
hereditiiren, kongenitalen Minderwertigkeit sein. 

Eine niihere Priifung der beiden grundlegenden Unter- 
suchungen, welche diese Auffassung stiitzen, zeigt Miingel der- 
selben, die ihre Beweiskraft grossenteils in Frage stellen. Nur 
ein Bruchteil — und sicher der hygienisch schlechteste — 
der friiheren Spasmophiliekinder ist von diesen Autoren nach- 
untersucht worden. 

Eine von Verfasser im Jahre 1930 angestellte Nachunter- 
suchung an 29 von 44 lebenden unter 53 Spasmophiliekindern, 
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die 1916—1924 in der Universitiitsklinik in Upsala behandelt 
wurden, hat ergeben, dass sowohl die kérperliche wie die see- 
lische Entwicklung von friiher spasmophilen Kindern vollig 
normal und mit der Entwicklung Gleichaltriger durchaus ver- 
gleichbar ist, abgesehen von den Ziihnen, die fast durchweg 
starke Karies zeigen und ausserdem bei der Hilfte der Fiille 
bandférmige Hypoplasien an den bleibenden Vorderziihnen 
aufweisen. 


Verfasser ist dem Chef der Klinik, Herrn Professor A. I. 
THoruiinG zu grossem Dank verpflichtet, der die Anregung zu 
der vorliegenden Untersuchung gegeben und ihre Durchfiihrung 
giitigst unterstiitzt hat. 
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Chronischer Ileus des Duodenums bei Sauglingen durch 
periduodenale und peripylorische Membranen. 


Von 


E. S. FRANK, 


Kinderarzt zu Haarlem. 


Unter den Namen Essentielle Periduodenitis, Har- 
ris sche Membranen ist in den letzten Jahren in der Literatur 
verschiedener Liinder eine anatomische Abweichung in der 
Gegend des Zwélffingerdarms beschrieben, die durch die Be- 
schwerden, die sie veranlassen kann, oft die Vermutung nahe- 
legt, dass der Patient an Uleus duodeni, Uleus ventriculi, 
Carcinoma ventriculi, Gallensteinen usw. leide. 

Wenngleich die meisten dieser Fille bei Erwachsenen 


beobachtet sind, findet man — namentlich in den letzten 
Jahren — auch in der piidiatrischen Literatur Mitteilungen 


iiber diese Abweichung. Bevor ich jedoch weiter hierauf ein- 
gehe, folge hier zuniichst eine kurze Beschreibung der von mir 
selber beobachteten Fiille. 

Der erste Fall ist wohl der merkwiirdigste, nicht nur weil 
durch denselben zuerst meine Aufmerksamkeit auf dieses Krank- 
heitsbild hingelenkt wurde, sondern auch weil hier das hart- 
niickige Erbrechen, eine in der Regel in den Vordergrund 
tretende Erscheinung, vollig fehlte. 


1. Madchen, 7 Wochen alt; das vierte Kind gesunder Eltern; 
Geburt normal verlaufen; Brustkind. Das Midchen wird am 7. 
Juli 1923 ins Krankenhaus aufgenommen, da es seit der Geburt, 
besonders wihrend und kurz nach der Stillung, heftig weint. 
Dieses Weinen macht auf die Mutter den Eindruck, dass das Kind 
Schmerzen hat. Es trinkt in der Regel gut; zuweilen hort es 
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jedoch plotzlich damit auf. Die Gewichtszunahme ist hinreichend. 
Das Kind erbricht sich nicht und der Stuhlgang erfolgt tiiglich. 

Bei der Untersuchung werden an den Brustorganen keine 
Abweichungen gefunden. Das Epigastrium ist leicht gewdélbt. 
Wihrend und kurzer Zeit nach dem Stillen ist im Epigastrium 
eine schwache peristaltische Welle sichtbar, die von- links nach 
rechts verliuft. Diese Peristaltik ist jedoch viel weniger aus- 
gesprochen als diejenige, welche fiir Spasmus pylori so charak- 
teristisch ist. Ein Tumor pylori ist nicht zu fiihlen. Ab und 
zu hért man Borborygmi. 

Auch im Krankenhaus fallt es auf, dass das Kind kurz nach 
einigen Mahlzeiten sehr schmerzhaft weint. Am Tage nach der 
Aufnahme wird eine Serie Réntgenbilder angefertigt. Die Peri- 
staltik erweist sich stirker als normal und nach 3 Stunden ist 
der Magen noch nicht ganz entleert. Auf Grund vorgenannter 
Erscheinungen diirfte eine Stenose in der Pylorusgegend fiir wahr- 
scheinlich gehalten werden. Ein Spasmus pylori und eine Pylo- 
russtenose nach LANDERER-MAYER war wegen des Fehlens_von 
Erbrechen auszuschliessen. Die schwache Peristaltik zeigte mehr 
in die Richtung einer Stenose des Duodenums. 

Am 9. Juli ward Laparotomie ausgefiihrt (Dr. Koor). Der 
Pylorus erwies sich als ganz normal. Der horizontale Teil des 
Duodenums war mit sehr diinnen, hellrot gefirbten Membranen 
bedeckt, die vom Mesocolon nach der Unterseite des Duodenums 
verliefen. Bei Durchtrennung dieser Membranen sah man, wie 
sich das Duodenum entfaltete. 

Es traten nach der Operation keine Stérungen auf und nach 
4 Tagen wurde das Kind entlassen. Die Schmerzanfille waren 
verschwunden und die weitere Entwicklung ging voéllig normal 
vor sich. 

2. Madchen, 8 Monate alt; das vierte Kind gesunder Eltern; 
bis vor einigen Wochen Brustkind; wird am 4. September 1926 
in der Sprechstunde zu mir gebracht mit einem _ infizierten 
Strophulus, dessentwegen Aufnahme ins Krankenhaus erfolgt. 
Hier zeigt sich, dass das Kind sich hiufig erbricht und weitere 
Nachfrage lehrt, dass dies angefangen hat, als es die Flasche 
bekam. Das Erbrechen erfolgt in grossen Wellen; aber nicht mit 
solcher Kraft, wie man es bei Spasmus pylori beobachtet. Das 
Erbrochene ist nicht gelb gefirbt. Der Stuhlgang erfolgt jeden 
Tag und ist normal. An den Organen sind keine Abweichungen 
zu finden. Das Abdomen ist nicht aufgetrieben, die Peristaltik 
nicht sichtbar; es besteht kein Tumor pylori. 

Wiahrend die Hautinfektion schnell heilt, lisst sich das Er- 
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brechen nicht beeinflussen. Am 25. September wird das Kind 
gegen meinen Wunsch von den Eltern abgeholt. Wiahrend des 
Krankenhausaufenthaltes ist das Kérpergewicht von 6350 auf 6200 
zuriickgegangen. Am 2. Oktober wird das Kind wieder aufge- 
nommen, da es immer mehr abnimmt und das Erbrechen sich 
noch verschlimmert hat. Das Gewicht betrigt nun 5600 Gramm. 
Auch nun bleibt Diitinderung ohne Einfluss. Am 6. Oktober 
enthilt der Magen nach 4 Stunden noch erhebliche Nahrungsreste. 
Am 12. Oktober wird eine Serie Réntgenbilder angefertigt und 
nun erweist sich die Peristaltik stiirker als normal und wird auch 
eine deutlich verzégerte Entleerung gefunden. 

Bei Ausschluss anderer Moéglichkeiten: habituellen Erbrechens, 
Stenosis pylori, Magenatonie, musste’ die Diagnose suprapapillare 
Stenose des Dunodenums wohl als die wahrscheinlichste erachtet 
werden und ward daher der Entschluss zu operativem Eingreifen 
gefasst. Bei dieser, am 14. Oktober (Dr. Koor) vorgenommenen 
Operation zeigte sich, dass der erste Teil des Duodenums mit sehr 
diinnen rosagefirbten Hiuten bedeckt war, die vom Mesocolon 
nach dem unteren Teil der Leber und nach der Gallenblase ver- 
liefen. Nach Durchtrennung dieser Membranen war sichtbar, wie 
das Duodenum sich entfaltete. 

Obwohl das Kind nach diesem Eingriff noch eine schwere 
Zeit durchmachte, genas es vollkommen. Es erbrach sich iiber- 
haupt nicht mehr und wdhrend es am Tage der Operation 4800 
Gramm wog, wurde es am 17. November mit einem Gewicht von 
5550 Gramm entlassen. Bei einem Kontrollbesuch 1m Februar 
1927 erwies es sich als ein normales Kind, das die normale 
Nahrung gut ertrug und das keinerlei Brechbeschwerden mehr 
hatte. 


3. Knabe, 3 Monate alt; erstes Kind gesunder Eltern; Brust- 
kind. Am 28. Dezember 1926 kam die Mutter mit dem Kind 
in die Poliklinik, da es seit zwei Monaten an Erbrechen litt und 
nicht mehr an Gewicht zunahm. Das Erbrechen erfolgte in grossen 
Wellen gleich nach der Mahlzeit. Das Erbrochene ist nicht gelb 
gefarbt; der Stuhlgang ist triage. 

Bei dem mageren Kinde (4070 Gramm) werden weder an den 
Brust- noch an den Bauchorganen Abweichungen gefunden. Das 
Epigastrium ist nicht aufgetrieben; die Peristaltik nicht sichtbar; 
ein Tumor pylori ist nicht zu fiihlen. Da die poliklinische Be- 
handlung erfolglos bleibt, wird das Kind am 4. Januar aufge- 
nommen. Die réntgenologische Untersuchung ergibt eine deutliche 
Retention und auf einem der Bilder ist ein aufgetriebener Teil 
des Duodenums sichtbar. Auf Grund dieser Erscheinungen und 
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nach der bei den obenbeschriebenen Patienten gemachten Er- 
fahrung wird hier an eine dhnliche Abweichung gedacht. und da 
das Erbrechen stets zunimmt, wird am 11. Januar Laparotomie 
ausgefiihrt (Dr. Koor). Hierbei erweist sich der Pylorus als normal 
und auch hier ist der erste Teil des Duodenums mit denselben 
Membranen bedeckt wie sie oben beschrieben wurden. Auch die 
Gallenblase ist zum Teil mit Membranen bedeckt. 

Nach der Operation genest das Kind sehr schnell. Am 18. 
Januar wird es entlassen. Bei zwei spiteren Kontrollbesuchen 
(Ende Miirz und Ende Juli) zeigt das Kind eine normale Ent- 
wicklung; das Erbrechen ist nicht wieder aufgetreten. 


4. Knabe, 7 Monate alt, wird kiinstlich ernihrt. Am 26. 
Mirz 1927 wird das Kind aufgenommen wegen hartnickigen Er- 
brechens und weil es nicht mehr an Gewicht zunimmt. Vom 
22. Oktober bis zum 2. Dezember des vorigen Jahres war es 
wegen derselben Beschwerden in einem anderen Krankenhause 
behandelt, aus dem es — im Alter von 12 Wochen — mit einem 
Gewicht von 3540 g entlassen wurde. Das Erbrechen war damals 
verschwunden; aber Patient trank schlecht und allmihlich stellten 
sich die Beschwerden wieder ein. 

Bei dem 4850 g wiegenden Kind werden an den Brust- und 
Bauchorganen keine Abweichungen gefunden. Das Epigastrium 
ist nicht aufgetrieben, die Peristaltik nicht sichtbar; es ist kein 
Tumor zu fiihlen. Das Kind trinkt schlecht und erbricht sich 
in grossen Wellen. Der Stuhlgang erfolgt 2 bis 4 mal tiglich 
und die Fiazes sind normal. Behandlung mit verschiedenen 
Nahrungsgemischen, Magenspiilungen usw. hatte keinen Erfolg; 
bei der réntgenologischen Untersuchung wird ein stark erweiterter 
erster Duodenumteil gefunden und zeigt sich, dass der Magen 
nach 4 Stunden noch einen deutlichen Rest enthilt. 

Das stets andauernde Erbrechen, sowie die rasche Abnahme 
des Kérpergewichtes (14. Mirz 4100 Gramm) machen operatives 
Eingreifen nétig. 

Bei der Laparotomie (Dr. Koor) werden wieder dieselben 
Membranen gefunden. Das Antrum pylori ist nun auch einer 
der Anheftungspunkte. 36 Stunden nach dem Eingriff trat der 
Tod ein. 


5. Uber diesen Fall fehlt ein grosser Teil der Data. Die 
Mitteilung desselben ist jedoch deshalb von Wichtigkeit, weil sich 
daraus zeigt, dass schon bei der Geburt das Hindernis derart sein 
kann, dass sogut wie keine Passage mehr mdglich ist. Es handelt 
sich um ein 7 Tage altes Kind, das ins Krankenhaus aufgenommen 
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wird, weil es seit der Geburt alles erbricht. Die Diagnose lautet 
Stenose des Duodenums. Der Zustand des Kindes ist derart, dass 
von operativem Eingreifen nicht mehr viel Heil erwartet werden 
kann; trotzdem wird noch ein Versuch gewagt, dem Kinde chi- 
rurgisch zu helfen. Die Laparotomie (Dr. Ruts) ergibt folgenden 
Befund: Magen stark erweitert: kurz hinter dem Pylorus rosa 
gefiirbte Membranen, welche einen Verschluss des Duodenums 
bewirken. Nach Loslésung derselben fiillt sich das Duodenum 
und lisst sich der Magen leicht leer driicken. Das Kind iiberlebt 
den Eingriff nur einige Stunden. 


6. Knabe; 8'/: Monate alt; bis zum 1. Monat von der 
Mutter gestillt; danach ist alles versucht worden. Seit der Geburt 
leidet das Kind an Erbrechen, das mit Kraft und in grossen 
Wellen nach jeder Mahizeit erfolgt. Bei der Aufnahme ins 
Krankenhaus am 26. Januar 1929 betriigt das Kérpergewicht 5550 
Gramm. Das Kind ist sehr apathisch und speit nach jeder Mahl- 
zeit einen braungefirbten Mageninhalt aus. An den Brust- und 
Bauchorganen ist nichts Anormales zu finden; auch keine anormale 
Peristaltik. Bei der Magenausheberung findet man nach 3 Stunden 
keine Retention, was bei diesem heftigen Erbrechen keine Ver- 
wunderung zu erregen braucht. Bei der réntgenologischen Unter- 
suchung zeigt sich ein erweiterter Magen und nach 3 Stunden 
ist noch ein kleiner Rest sichtbar. Eine abnorme Fiillung des 
Duodenums fehlt. 

Nach einem voriibergehenden Steigen der Gewichtslinie sinkt 
diese wieder und am 7. Februar wird zu Operation tibergegangen 
(Dr. Ruts). Bei dieser Operation zeigt sich Folgendes: Magen 
stark erweitert; die normale Verbindung zwischen Magen und 
Colon fehlt; das sehr weite Duodenum ist dadurch sofort sichtbar; 
der Diinndarm ist zusammengefallen; das Colon transversum sitzt 
mittels Membranen am Duodenum und an der Hinterwand fest; 
hierdurch wird das Duodenum zugedriickt; auch verlaufen einige 
Membranen vom Gallenblasenhals zum Duodenum. Das Colon 
transversum wird durch Einschneidung der Membranen vom 
Duodenum gelést; hiernach ist es méglich den Magen leerzudriicken. 
Der Diinndarm fiillt sich nun gut. Wihrend der ersten Tage 
nach der Operation ist der Zustand sehr besorgniserregend. Am 
14. Februar wiegt das Kind wieder 5550 Gramm und von jenem 
Tage an steigt die Gewichtslinie sehr steil. Zuweilen tritt noch 
einmal Erbrechen auf; aber der Typus desselben ist ganz anders 
als friiher und am 30. Marz wird das Kind mit einem Gewicht 
von 7500 Gramm entlassen. 

Spiter hat das Kind noch wieder eine Zeitlang Brechbe- 
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Fall 2. Sofort nach Barium-Einnahme. Fall 2. 4 Stunden nach Barium-Einnahme. 


Fall 3. Sofort nach Barium-Einnahme. Fall 3. 4 Stunden nach Barium-Einnahme. 
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Fall 4. Sofort nach Barium-Einnahme. Fall 4. 4 Stunden nach Barium-Einnahme. 


Fall 6. Sofort nach Barium-Einnahme. Fall 6. 5 Stunden nach Barium-Einnahme 
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Schematische Darstellung des Befundes von Fall 6. 


Fall 7. Sofort nach Barium-Einnahme. Fall 7. 3°/s Stunden nach Barium-Einnahme. 
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schwerden gehabt und wurde es deswegen wieder einige Wochen 
im Krankenhaus verpflegt, und auch jetzt noch (Nowember 1930) 
stellten sie sich dann und wann ein. Die Erklarung hierfiir liegt 
wahrscheinlich in dem Umstande, dass ausser den Verwachsungen 
noch mehr anormale Verhialtnisse im Bauch gefunden sind. 


7. Knabe, 7 Wochen alt; Brustkind; wird am i6. September 
1930 in die Poliklinik gebracht, weil es seit der Geburt an Er- 
brechen leidet und weil es nicht an Gewicht zunimmt. Der Stuhl- 
gang ist triage und die Windeln sind wenig nass, trotz des Um- 
standes, dass hinreichend Muttermilch vorhanden ist. Bei der 
ersten Untersuchung wird nichts Anormales gefunden und das 
Kind wird zur Beobachtung aufgenommen. 

Das Gewicht betrigt 3300 Gramm. Das Kind erbricht in 
grossen Wellen nahezu alles. Es findet sich keine verstirkte 
Peristaltik, kein Tumor pylori. Bei der Réntgenuntersuchung 
erweist sich der Magen als etwas erweitert und nach 5 Stunden 
ist noch ein deutlicher Rest sichtbar. 

Am 25. September (Gewicht 3200 Gramm) wird die Laparo- 
tomie ausgefiihrt (Dr. Koor). In diesem Fall ist nur der oberste 
Teil des Duodenums durch diinne Membranen rosa gefiarbt, sodass 
der Chirurg bezweifelt, ob dies die Ursache des Erbrechens ist. 
Die Membranen werden soviel wie méglich durechtrennt und der 
Bauch geschlossen. Die Genesung verliuft nahezu ungestort. 
Wihrend der ersten Tage tritt noch zuweilen Erbrechen auf; aber 
schon gleich nach der Operation steigt die Gewichtslinie und am 
17. Oktober wird das Kind mit einem Gewicht von 4070 Gramm 
entlassen. Bei einem Kontrollbesuch, Ende Oktober, bestehen laut 
Angabe der Mutter keine Beschwerden mehr. 


In allen vorstehenden Fillen handelte es sich um Patienten, 
bei denen auf Grund der Beschwerden an eine Behinderung 
der normalen Entleerung des oberen Teiles des Magendarm- 
kanales gedacht werden musste. Bei allen Fiillen konnte so gut 
wie sicher eine angeborene Stenosis pylori ausgeschlossen 
werden und waren die Beschwerden derart, dass mit grosser 
Wanhrscheinlichkeit auch die Méglichkeit habituellen Erbrechens 
oder einer Magenatonie sehr klein war. Bei allen diesen Fiillen 
wurde die gleiche organische Abweichung gefunden, eine Ab- 
weichung, die durch ihre Lokalisation fiir die Beschwerden 
verantwortlich gemacht werden konnte. Nach der Operation, 


CHRONISCHER ILEUS DES DUODENUMS BEI SAUGLINGEN ont 


die — namentlich in den erstbeobachteten Fillen — mit sehr 
gemischten Gefiihlen vorgeschlagen und ausgefiihrt wurde, 
waren die Beschwerden verschwunden und entwickelten die 
Kinder sich weiter normal, ausser in denjenigen Fiillen, wo 
durch zu langes Warten der Erniihrungszustand so schlecht 
geworden war, dass der Kingriff an sich schon das verhiingnis- 
volle Ende beschleunigen konnte. In allen Fillen — beim 
einen mehr als beim andern — waren im Roéntgenbild Ab- 
weichungen des Magens und, bzw. oder, des Duodenums zu 
finden. Unter diesen Umstiinden konnte man auch ohne 
Kenntnisnahme der Literatur einen kausalen Zusammenhang 
zwischen den anatomischen Abweichungen und den klinischen 
Erscheinungen annehmen. 

Kasuistische Mitteilungen betreffs periduodenaler Adhi- 
sionen waren bis vor kurzem sehr spiirlich. Nerr und Hapen' 
publizierten drei Fille, welche Kinder im Alter von baw. 5 
Jahren, 12 Monaten und 2 Jahren betrafen, die alle nach einer 
kurzen Periode unstillbaren Erbrechens zugrundegingen. Bei 
der Obduktion wurden transduodenale Adhiisionen gefunden, 
die zu einer Abknickung des obersten Duodenumteiles und zu 
teilweisem Ileus gefiihrt hatten. Die Autoren sind davon 
iiberzeugt, dass dies eine angeborene Abweichung ist. 

In der Diskussion anlisslich dieser Mitteilung’ berichten 
Hess und Kervey auch iiber dergleichen Beobachtungen. 

Morris war der erste, der darauf hinwies, dass diese 
Membranen auch bei Erwachsenen, zu allerlei Beschwerden An- 
lass geben kénnen. Die Struktur dieser Membranen wird gut 
durch den Namen gekennzeichnet, der er denselben beilegte: 
»cobwebs in the attic». Er gab hiermit deutlich zu erkennen, 
dass diese schleierartigen, gliinzenden, recht gut vaskularisierten 
Membranen scharf zu unterscheiden seien von den festen Adhi- 
sionen, die man zuweilen nach einer akuten oder chronischen 
Entziindung der Gallenblase an denselben Stellen antreffen 
kann. 


' Amer. Journ. Dis. Children, Bd. 30, 8. 82. 
2 Thidem. Bd. 30, S. 588. 
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Harris’ beschreibt 6 Fiille dieser Abweichung bei Er- 
wachsenen von 25 bis 55 Jahren. In einigen dieser Fille 
wurde ein leichter Ikterus beobachtet. Meistens ward an Ulcus 
duodeni oder Gallensteine gedacht. Er betrachtete diese Mem- 
branen als anormale Falten und Reste des Mesogastriums. 

Neben dieser Harris’schen Auffassung steht jedoch eine 
andere, laut welcher diese Membranen die Folge eines fétalen 
oder postnatalen Entziindungsprozesses sein sollen. Es scheint 
mir, dass die erstere Auffassung, welche in der letzten Zeit 
namentlich von Serrrert® befiirwortet wurde, die richtige ist. 
Laut Ansicht Sgeirrert’s sind es Variationsformen des dor- 
salen und besonders des ventralen Mesogastriums. Diese Va- 
riationen, zu denen u. a. auch Formveriinderungen des Liga- 
mentum hepato-duodenale gehéren, das bei einer grossen An- 
zahl Personen ein Ligamentum cystico-duodenale oder ein Liga- 
mentum hepato-colicum oder epiploicum oder aber ein Liga- 
mentum hepato-cytico-colicum werden kann, liegen noch im 
Grenzgebiet zwischen normalen und krankhaften Abweichungen. 
Des weitern weist er darauf hin, dass diese Membranen in 
ihrem anatomischen Bau und ihrer Vaskularisation vollkommen 
dem Omentum ihneln und mit diesem Omentum auch die 
eigenartigen Fettanhiufungen gemein haben, die man nur 
selten in den Entziindungsmembranen antrifft. In einigen der 
von mir beobachteten Fille konnte ich mich von der Richtig- 
keit dieser letzgenannten Tatsachen iiberzeugen. 

Duvat, Rovx und Béciére® beschreiben noch andere 
Variationsformen. Es ist nimlich nicht nur méglich, dass die 
Membranen nach dem oberen Teil des Duodenums und nach 
dem Magen verlaufen, sondern es kommt auch vor, dass sie 
sich an dem dritten und vierten Teil des Duodenums und an 
der Flexura duodeno-jejunalis festheften. In diesem letzteren 
Fall kann dann eine infrapapillire Stenose zustandekommen. 
Des weitern zeigen in einigen Fiillen die Membranen eine 
ungleiche Dicke und sieht man dann diinne, durchsichtige 


' Journ. Am. med. Ass., Bd. 62, S. 1211. 
* Arch. f. Klin. Chirurgie, Bd. 141, S. 661. 
8 Etudes medico-radio-chirurgicales; Paris 1924. 
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Teile mit festen, stark gespannten Striingen abwechseln. 
Zwischen diesen Striingen bildet das Duodenum dann oft Pul- 
sionsdivertikel. In wieder anderen Fillen fehlen die diinnen 
Teile und sieht man einen festen Strang iiber den Zwo6lffinger- 
darm verlaufen, der, wenn die Gelegenheit dazu giinstig ist, 
auch einen Ileus bewirken kann. LEinen solchen Fall habe ich 
in den letzten Jahren auch beobachtet. Fiir die Auffassung 
Harris’ sprechen ferner einige Fille, wo neben dieser soge- 
nannten Periduodenitis andere angeborene Abweichungen in 
derselben Gegend gefunden wurden. Dant-Iversen’ berichtet 
iiber die Kombination einer stenosierenden Periduodenitis mit 
einem zu hoch gelegenen Coecum. Von Koos* beschreibt das 
gleichzeitige Vorkommen einer Periduodenitis mit einer infra- 
papilliiren Stenose des Duodenums und auch in dem von mir 
beobachteten Fall 6 fand sich ausser den periduodenalen Mem- 
branen eine andere Abweichung des Peritoneums. Unter diesen 
Umstiinden scheint es mir also richtiger, den Namen Peri- 
duodenitis fiir diese Abweichung nicht mehr zu gebrauchen, 
sondern damit nur diejenigen Pseudomembranen zu bezeichnen, 
welche durch einen Entziindungsprozess (Cholecystitis, Peri- 
gastritis) in der Gegend des Duodenums verursacht sind. 

Homans® beschrieb 11 Fille, welche Personen von 19 bis 
67 Jahren betrafen. Die Dauer der Erscheinungen vor dem 
chirurgischen Eingreifen betrug zwischen 8 und 9 Jahren. In 
sechs seiner Fille bestand Erbrechen. Roéntgenologisch fand 
er u. a. Erweiterung des obersten Duodenumteiles, Sanduhr- 
magen, Atonie des Magens und in der Regel eine schnelle 
Passage durch den Zwolffingerdarm. 

Cote‘ gab ausser der Beschreibung einiger Fille eine aus- 
fiihrliche réntgenologische Differentialdiagnostik. 

In der ilteren piidiatrischen Literatur finden sich jedoch 
auch einige Mitteilungen. Unter den Fiillen, welche Prisrr® 


? Lyon chirurg. Bd. 19, S. 497 und Bd. 19, S. 685. 
* Jahrb. f. Kinderh. Bd. 93, S. 240. 

5 Boston med. surg. Journ. Bd. 175, S. 655. 

* Am. Journ. Roentgen. Bd. 9, S. 137. 

5 Berl. Klin. Wochenschr. 1907. 
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in seiner sehr lesenswerten Abhandlung iiber fétale Peritonitis 
anfiihrt, sind zwei, beziiglich deren er sich die Frage stellt, 
ob die Verwachsungen als Reste einer Peritonitis betrachtet 
werden kénnen. Diese beiden Fille wurden von Turremin 
beobachtet und dieselben weisen eine so grosse Ubereinstimmung 
mit den von mir beschriebenen Fiillen auf, dass es m. E. keinem 
Zweifel unterliegt, dass sie derselben Rubrik zugeordnet werden 
miissen. Ferner findet man u.a. noch Mitteilungen von CzEerny’, 
und Makar*. Auch der von mir‘ als chronischer 
arterio-mesenterialer Verschluss des Duodenums beschriebene 
Fall ist wahrscheinlich, wenigstens iitiologisch, falsch diagnosti- 
ziert und als Folge einer gleichen angeborenen Abweichung 
aufzufassen, wurden doch auch hier um das Duodenum und 
um die Gallenblase Neomembranen gefunden, die nicht als 
Reste einer abgelaufenen Entziindung betrachtet werden konnten. 
Aus der jiingsten Literatur erwihne ich noch die Publikation 
von Nostcourt, Liter und in diesem Fall 
waren die Membranen an dem Angulus duodeni-jejunalis fest- 
geheftet. 

Die ziemlich grosse Anzahl der obenbeschriebenen Fiille 
mége die Mitteilung derselben rechtfertigen; die Verdffent- 
lichung wiire vielleicht unterblieben, wenn es nicht durch ver- 
scbiedene in den letzten Jahren gemachte Beobachtungen er- 
wiinscht geworden wiire, dass die Kasuistik dieser Abweichung 
bei Siiuglingen so gross wie mdéglich sei. An erster Stelle 
weise ich auf den Artikel von Mititer und Gage’ hin, welche 
iiber 9 Fille von chronischem Ileus des Duodenums bei Kindern 
von 2 bis 12 Jahren berichten. Zwei dieser Kinder wurden 
operiert und auf diese Weise konnte die klinische Diagnose 
bestiitigt werden. Zwar wurden bei diesen Kindern keine 
periduodenalen Membranen gefunden; aber fiir den folgenden 


’ Berl. Klin. Wochenschr. 1906, S. 1054. 
2 Jahrb. f. Kinderh., Bd. 108, S. 366. 

5 Zentralbl. f. Chir., Bd. 51, S. 1237. 

* Zeitschr. f. Kinderheilk., Bd. 9, S. 99. 
5 Arch. Médec. Enf., Bd. 33, S. 481. 

® Arch. dis. in Childh., Bd. 5, S. 83. 
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Gedankengang tut es wenig zur Sache, welche Abweichung 
die Stenose verursacht hat. Miniter und Gaar weisen darauf 
hin, dass sich im Gegensatz zu der grossen Anzahl Fille von 
chronischem Ileus des Duodenums bei Erwachsenen, in der 
pidiatrischen Literatur so wenig diesbeziigliche Angaben finden, 
eine Tatsache, welche Verwunderung erregen kann, wenn man 
annimmt, dass diese Krankheit in der Regel durch eine ange- 
borene Abweichung verursacht wird. Und wenn sie meinen, 
dass ihre Mitteilung einer recht grossen Anzahl bei Kindern 
beobachteter Fille einem lange gefiihlten Bediirfnis entgegen- 
kommt, kann dies mit gleichem, vielleicht mit noch grésserem 
Recht von den Fiillen gesagt werden, welche von mir beob- 
achtet sind und bei denen die Diagnose stets durch die Ope- 
ration kontrolliert ist. 

Ausser von Mitier und Gage sind noch von anderer 
Seite Fille von chronischem Duodenumileus bei ilteren Kindern 
beobachtet, u. a. von KLEINKNECHT, SPECKLIN und VoNDER- 
weipt’, Rovx und Camera® und Haynis*. Anliiss- 
lich dieser letzteren Veréffentlichungen lenkt Marran’ noch- 
mals ausdriicklich die Aufmerksamkeit auf das von diesen 
Autoren beobachtete zyklische Erbrechen bei diesen Patienten 
hin. Dieses zyklische Erbrechen war in einigen Fillen mit 
einer Acetonurie verbunden; nicht alle Krankengeschichten 
sind so ausfihrlich, dass sich entscheiden lisst, ob die Uber- 
einstimmung mit dem acetoniimischen Erbrechen so gross ist, 
dass eine Verwechslung mit chronischem Ileus des Duodenums 
méglich wire. Doch wird man dies in Zukunft beriicksichtigen 
miissen. Auch die von Nerr und Hapen beschriebenen Kinder 
sind nach einer kurzen Zeit hartniickigen Erbrechens zugrunde- 
gegangen, und erst die Obduktion lehrte, dass hier eine orga- 
nische Abweichung die Ursache war. Die Frage, warum es in 
diesen Fiillen von angeborener Stenose zu einem perzodischen 


' Rev. frang. de péd., Bd. 5, S. 618. 

2 Arch. d. Mal. de l'App. Dig., Bd. 20, 8S. 359. 
® Arch. Médec. Enf., Bd. 33, S. 583. 

* Am. Journ. Dis. Children, Bd. 40, 8. 915. 

® Presse Médicale, 1930 I, S. 809. 
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Erbrechen kommt, fillt teilweise mit der Frage zusammen, 
wodurch eine solche angeborene Stenose so lange auch vom 
Traiger unbemerkt bleiben kann. In der Pathologie ist dies 
jedoch keine unbekannte Erscheinung. Sowohl angeborene 
Verengerungen der Gallenwege als solche der Harnwege mani- 
festieren sich oft erst dann, wenn die hinzukommenden Er- 
scheinungen einen derartigen Grad erreichen, dass von einer 
wirklichen Behinderung gesprochen werden kann. Fiir den 
Magendarmkanal gilt dasselbe vielleicht in noch stiirkerem 
Masse. Bei einer angeborenen Pylorusstenose, sei es vom 
Hrrscusprune'schen, sei es vom LanpERER-Mayer'schen Typus, 
kann das Erbrechen gleich nach der Geburt auftreten; in 
anderen Fiillen jedoch erst nach Wochen, Monaten oder Jahren, 
und in einigen Fiillen von Stenosis pylori bleibt diese latent 
und wird sie erst zufilligerweise bei einer Obduktion gefunden. 
Die klinischen Erscheinungen treten erst zutage, wenn der 
Magen insuffizient geworden ist. Bei einer weniger starken 
Stenose kann dies lange dauern, und vage Beschwerden, die 
durch die Verengerung verursacht werden, sind zwar ein Hin- 
weis in die Richtung einer Abweichung; aber die Diagnose 
lisst sich erst stellen, wenn die charakteristischen Symptome 
erscheinen. Dies gilt nicht nur fiir die Stenosis pylori, sondern 
fiir alle Stenosen im distal gelegenen Teil des Magendarm- 
kanals. Bei den periduodenalen Adhisionen, welche das Duo- 
denum zusammendriicken, kénnen zwei hinzukommende Um- 
stiinde die latente Stenose manifest machen. Erstens kann 
durch eine Uberfiillung des distal gelegenen Teiles des Magen- 
darmkanals, wodurch ein anormaler Zug am Mesenterium aus- 
geiibt wird, das Abflusshindernis zutagetreten, und zweitens 
spielt beim Siiugling mit der Gefahr der Ubererniihrung auch 
die Uberfiillung des Magens eine Rolle. Bei dieser Uber- 
erniihrung kann eine Ektasie oder eine Atonie des Magens 
entstehen, infolge deren der letztere nicht rechtzeitig entleert 
wird. Die vielleicht noch leichte Stenose des Duodenums ver- 
hindert ihrerseits den normalen Entleerungsprozess des Magens 
und auf diese Weise entsteht ein Circulus vitiosus, der nur 
behoben werden kann, wenn es gelingt, die Art der primiiren 


| 


3 


CHRONISCHER ILEUS DES DUODENUMS BEI SAUGLINGEN 317 


Abweichung zu erkennen. Ich habe bereits darauf hingewiesen, 
dass die Lokalisation der Adhisionen in der Symptomatologie 
des Kranheitsbildes eine grosse Rolle spielt. Es ist keineswegs 
gewiss, dass auch umfangreiche Adhisionen Beschwerden ver- 
ursachen; zwischen diesen Fiillen und denjenigen, welche schon 
in jugendlichem Alter ernste Stérungen hervorrufen, gibt es 
eine grosse Reihe, wo die Abweichung — beim einen mehr 
als beim andern — Beschwerden verschiedener Art veranlasst, 
Beschwerden, die bald einmal ein Uleus duodeni oder ventri- 
culi, bald wieder eine Stérung in der Gegend der Gallenwege 
vermuten lassen. Auch in der Kinderpraxis sind diese Fiille, 
wo die Beschwerden ins Epigastrium lokalisiert werden, nicht 
so ganz selten und es lohnt vielleicht der Miihe, in Zukunft 
den obigen Tatsachen etwas mehr Rechnung zu tragen. 

Die Diagnose dieser Abweichung wird keine Schwierig- 
keiten ergeben, wenn dabei das Erbrechen sofort nach der 
Geburt anfiingt. Enthilt das Erbrochene iiberdies Galle, so 
besteht praktisch kein Zweifel dariiber, dass eine infrapapillire 
Stenose des Duodenums vorliegt. Eine hypertrophische Stenose 
des Pylorus ist, wenn das Erbrechen gleich nach der Geburt 
einsetzt, nicht mit vélliger Sicherheit auszuschliessen. Gegen 
diese Diagnose sprechen das Fehlen eines Tumor pylori und 
eine wenig lebhafte Magenperistaltik. Es ist eine bekannte 
Tatsache, dass die Peristaltik bei einer duodenalen Stenose 
viel schwiicher als bei einer Pylorusstenose ist, und wo bei 
meinen Fillen von Duodenalstenose eine Peristaltik zutagetrat, 
war diese auch viel weniger deutlich sichtbar als bei der 
hypertropischen Pylorusstenose. Diese Tatsachen haben fiir 
die Differentialdiagnose mit der angeborenen Pylorusstenose 


noch viel grésseren Wert, wenn — wie dies bei der letzt- 
genannten Abweichung Regel ist — das Erbrechen einige 


Wochen nach der Geburt anfiingt. Setzt dasselbe erst einige 
Monate nach der Geburt ein, dann wird, wenn eine Diiit- 
iinderung oder eine medikamentése Therapie sich als erfolglos 
erweisen, ein grosser Teil der diagnostischen Schwierigkeiten 
behoben sein, wenn man das Symptom Erbrechen in den 
Mittelpunkt seiner Aufmerksamkeit riickt und man ausser der 
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Méglichkeit einer Dyspepsie oder eines funktionellen Erbrechens 
oder einer Magenatonie oder einer Magenektasie oder einer 
Aerophagie oder eines Gastropylorospasmus' noch die Még- 
lichkeit einer organischen Stenose erwiigt. Bei Erwachsenen, 
die an so heftigem und so hiiufigem Erbrechen leiden wie diese 
Siiuglinge, wird man viel eher an ein organisches Passage- 
hindernis denken. Es muss zugegeben werden, dass beim 
Siiugling Erbrechen leichter und hiiufiger auftritt als beim 
Erwachsenen; aber diese Tatsache schliesst doch nicht das 
Bestehen einer organischen Stenose aus; und wenn man diese 
Moglichkeit beriicksichtigt, dann wird sich zeigen, dass bei 
einem grossen Teil dieser Siuglinge der Magen 3, 4 oder 5 
Stunden nach der Mahizeit noch liingst nicht entleert ist. 
Mit der Magensonde liisst sich dieses Symptom leicht fest- 
stellen; die réntgenologische Untersuchung kann diesen Befund 
dann bestiitigen und vielleicht auch eine verstiirkte Peristaltik 
oder ein Megaloduodenum usw. nachweisen. Diese Unter- 
suchung muss jedoch wiederholt werden, wenn das erste Mal 
keine Abweichung gefunden wird, ist es doch méglich, dass 
das Kind soviel erbrochen hat, dass der Rest in der normalen 
Zeit das Duodenum passieren kann. 

Es scheint mir nicht unmdglich, dass eine systematische 
Réntgenuntersuchung bei einer grossen Anzahl Siiuglinge mit 
normal und anormal funktionierendem Magen noch viele fiir 
eine gute Diagnostik wichtige Erscheinungen zutageférdern 
wird. Keiner der Miigen der oben beschriebenen Kinder ist 
normal; aber obwohl Roux, und Dvvar in ihrem 
Atlas auch von dieser Abweichung schéne Specimen abbilden 
und erliiutern, wage ich mich an eine réntgenologische Diffe- 
rentialdiagnostik nicht heran. 

Wenn die periduodenalen Adhiisionen Beschwerden er- 
geben, und das Erbrechen, wie in dem ersten Fall beschrieben 
wurde, ginzlich fehlt, wird nur eine eingehende Untersuchung 
und der Ausschluss aller anderen Méglichkeiten zu einer rich- 
tigen Diagnose und Hilfe fiir den Patienten fiihren kiénnen. 


1 E. LesnéE und M. Corrin: Les vomissements chez le Nourrisson; 


Paris 1930. 
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Die Prognose bedarf nach dem Vorangehenden keiner 
weiteren Ausfiihrungen mehr. Es zeigte sich, dass die Mem- 
branen schon kurz nach der Geburt solche Stenosen verursachen 
kénnen, dass ohne operatives Eingreifen das weitere Leben 
unméglich ist. In anderen Fiillen treten die Beschwerden erst 
spiiter im Siuglingsalter auf, oder sind die Membranen in 
erwachsenem Alter Ursache verschiedenerlei Beschwerden und 
in wieder-vielen-anderen Fillen werden sie bei der Obduktion 
gefunden als eine Abweichung, welche wiihrend des Lebens 
keine merkbare Stérung verursacht hat. Diese periduodenalen 
Membranen weisen in diesen Punkten eine grosse Uberein- 
stimmung mit den angeborenen Abweichungen der Harnwege 
auf, fiir die genau dasselbe gilt und die sich doch auch erst 
seit relativ kurzer Zeit eines grésseren und wohlverdienten In- 
teresses seitens der Kinderheilkunde erfreuen. 

Betreffs der Therapie sind noch einige Punkte hervor- 


zuheben. Konnte die Diagnose —- chronischer Ileus des Duo- 
denums — gutbegriindeterweise gestellt werden, so ist noch 


mehr als bei der hypertrophischen Pylorusstenose operatives 
Kingreifen angezeigt, da hier von einer sozialen Indikation’ 
kaum Rede ist. Es liisst sich nicht leugnen, das in einigen 
Fiillen die Beschwerden durch Diiit, Magenspiilungen usw. auf 
ein Minimum reduziert werden kénnen; aber auch dann be- 
steht die Méglichkeit, dass dieselben spiiter wieder auftreten. 
Wenn man bedenkt, dass der Eingriff einem geiibten Chirurgen 
in der Regel wenig Schwierigkeit macht, noch weniger als die 
Frepet-Ramstept'sche Operation, so hat es keinen Sinn, es 
lange mit der internen Therapie zu versuchen; hierbei liuft 
man grosse Gefahr, dass der Zustand des Kindes derart schlecht 
wird, dass ein an sich wenig bedeutungsvoller Eingriff doch 
schon den Tod zur Folge hat. 

Beim Anraten operativer Hilfe bedenke man jedoch wohl, 
dass der Hingriff im Gegensatz zu der Frepet-Ramstept'schen 
Operation immer mehr oder weniger den Charakter einer 
Probelaparotomie hat. Denn wenn es bis jetzt auch méglich 
ist, den chronischen Duodenumileus zu erkennen, so wird doch 
die Untersuchung nach der Ursache dieses Lleus in der Regel 
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keinen oder nur wenig Aufschluss geben, und wenn auch die 
Wabrscheinlichkeit gross ist, dass es sich um eine Abweichung 
wie die oben beschriebene handelt und eine Durchtrennung 
der Membranen bereits geniigt, die Stenose aufzuheben, so 
wird doch die Méglichkeit einer unangenehmen Uberraschung 
immer bestehen bleiben. Aber auch in diesen Fallen wird in 
der Regel der chirurgische Weg der einzige sein, welcher die 
besten Erfolgsaussichten bietet. 


Zusammenfassung. 


Periduodenale und peripylorische Adhiisionen kénnen bei 
Siiuglingen ebenso wie bei Erwachsenen einen chronischen 
Ileus des Duodenums verursachen. 

Dieser chronische Ileus kennzeichnet sich in der Regel 
durch heftiges Erbrechen, das sich nicht oder schwer durch 
eine interne Therapie beeinflussen lisst. Dieses Erbrechen 
kann gleich nach der Geburt einsetzen, tritt aber zuweilen 
viel spiiter auf. In einigen Fillen kann das Erbrechen 
fehlen, ist aber die Entleerung des Magens oder die Passage 
durch den Zwélffingerdarm mit Schmerzen verbunden. 
Das Symptom der verzégerten Magenentleerung und auch 
die Réntgenuntersuchung kénnen fiir die Erkennung des 
chronischen Duodenumileus sehr wertvoll sein. 

Die Adhiisionen sind keine Entziindungsprodukte, sondern 
sind als das anatomische Substrat einer Abweichung im 
normalen Entwicklungsprozess des fétalen Peritoneums 
aufzufassen. 

Die Prognose dieser Abweichung ist von ihrer Lokalisa- 
tion abhiingig und kann eine sehr ernste sein. 

Die Therapie ist vorzugsweise eine chirurgische da nur 
diese im Stande ist, die organische Stérung endgiiltig zu 
beheben. 


Haarlem, November 1930. 


AUS DER KINDERKLINIK DES KAROLINISCHEN INSTITUTES IM ALLGE- 

MEINEN KINDERHEIME (ALLMANNA BARNHUSET) ZU STOCKHOLM, CHEF: 

PROFESSOR I. JUNDELL UND DER PATHOL. ABTEILUNG II DES KARO- 
LINISCHEN INSTITUTES, CHEF: PROFESSOR H. BERGSTRAND. 


Durch Ultraviolettbestrahlung erzeugte maligne Neu- 
bildungen bei weissen Mausen.' 


‘ Von 


C. W. HERLITZ, |. JUNDELL und F. WAHLGREN. 


In einer Arbeit, »Schiidigungen, besonders des Herzens, durch 
antirachitische Mittel» (Acta Paedriatrica, Vol. 8, 1928—1929), 
haben wir tiber Versuche berichtet, die wir an weissen Miiusen 
vorgenommen haben, um die Einwirkung einiger antirachitischen 
Mittel auf den Organismus und besonders auf das Herz bei 
Uberdosierung zu studieren. In diesen Versuchen ist auch 
eine Serie (siehe 8S. 480 und 484) vorhanden, in welcher weisse 
Miuse wiihrend einer halben Stunde tiglich mit ultraviolettem 
Lichte bestrahlt wurden. Die Absicht mit dieser Serie war zu 
priifen, ob man mit einer solchen Bestrahlung iihnliche Schidi- 
gungen in der Herzmuskulatur erhalten kénne, wie solche bei 
Verfiitterung von Ergosterin, Lebertran und Eigelb entstehen. 
Das Ergebnis dieser Bestrahlungsversuche war aber nicht ein 
solches, dass es uns berechtigt schien, aus ihnen sichere Schluss- 
folgerungen zu ziehen. Wir unternahmen deshalb spiiter neue 
Versuche, in denen die Bestrahlungszeit zu einer Stunde tiig- 
lich verliingert wurde. Bei der pathologisch-anatomischen Unter- 
suchung dieser Miuse im Sommer 1929, nachdem die Ver- 
suche 7 Monate gedauert hatten, beobachteten wir, dass in einer 


’ Kurze Zusammenfassung dargestellt am Zweiten Internationalen Kon- 
gress fiir Kinderheilkunde, Stockholm 18.—21. August 1930. 

Untersuchung in Anschluss an eine Arbeit von I. JUNDELL und J. 
BILLING, welche spiiter veréffentlicht werden wird. 


22—30691. Acta pediatrica. Vol. X. 
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Serie von 10 Tieren 4 Tiere hanfkorn-bis erbsengrosse, warzen- 
iihnliche Gebilde an der dorsalen Seite der Schwiinze zeigten. 
Die mikroskopische Untersuchung ergab, dass diese Warzen 
aus papillomatésen Plattenepitelproliferationen bestanden. We- 
nigstens in einem der Fiille war eine so ausgesprochene Atypie 
und Polymorphie in den Schnitten vorhanden, dass aus dem 
histologischen Bilde zu urteilen es berechtigt erschien anzu- 
nehmen, dass ein Plattenepitelkrebs von iihnlicher Natur vorlag, 
wie solche durch Bepinselung von Miiusen mit Steinkolteer 
erhalten werden. Da spontaner Hautkanzer bei Miiusen relativ 
selten ist, nahmen wir an, dass der Kanzer in unserem Ver- 
such als eine Folge der Ultraviolettbestrahlung entstanden sei. 
Um die Frage eingehender zu studieren, ob man durch solche 
Bestrahlung wirkliche bésartige Tumoren erhalten kénne, wurde 
dann im August 1929 die systematische Untersuchung einge- 
leitet, iiber welche wir unten berichten wollen. 

Zu dieser Zeit war es uns unbekannt, ob jemand friiher eine 
geschwulstbildende Wirkung von Ultraviolettbestrahlung bei Tier- 
versuchen beobachtet hatte. Eine etwas spiiter vorgenommene 
Durchsicht der Literatur ergab doch, dass dem so war. Im No- 
vember 1928 hat niimlich Finpiay in The Lancet (Vol. 2, 8. 1,071 
—1,073) eine Arbeit publiziert unter dem Titel » Ultra-Violet 
Light and Skin Cancer». Finptay berichtet hier iiber einige 
mit Qvartzlampe vorgenommenen Bestrahlungsversuche an 
Miiusen, an welchen friiher mittels Schwefelnatrium eine kleine 
Partie des Riickens von Haaren befreit wurden war. Der Ab- 
stand von der Lichtquelle war 45 cm. Er studierte teils die 
Wirkung von Teerpinselung in Kombination mit Ultraviolett- 
bestrahlung, teils auch die Wirkung von ausschliesslich solcher 
Bestrahlung. Seine Versuche umfassen 3 Serien. Die erste 
Serie besteht aus 30 Tieren, welche alle mit Karcinomerregendem 
Teer bepinselt wurden. 20 von diesen 30 Tieren wurden wiih- 
rend 2 Minuten 2 Mal wéchentlich einer Ultraviolettbestrahlung 
ausgesetzt; die 10 iibrigen teerbepinselten Tiere dienten als Kon- 
trollen. Bei den bestrahlten Tieren entstanden Tumoren friiher 
und erreichten die Tumoren auch erheblichere Grosse als bei den 
Tieren, die nur mit Teerpinselung behandelt wurden. Hine zweite 


| 
‘ 


NEUBILDUNGEN DURCH ULTRAVIOLETTBESTRAHLUNG 323 


Serie umfasste 20 Tiere, welche alle wihrend 4 Wochen mit Teer 
bepinselt warden; 10 von diesen 20 Tieren wurden ausserdem 
mit ultraviolettem Licht wihrend 2 Minuten tiiglich bestrahlt. 
Nach 4 Wochen wurde jede Behandlung ausgesetzt. Das Er- 
gebnis dieser Versuchsreihe war, dass bei 3 von den bestrahliten 
Tieren Tumoren entstanden, wiihrend keines der ausschliess- 
lich mit Teerpinselung behandelten Tiere Tumoren bekam. 
Eine dritte Serie umfasste 20 Tiere, welche zuerst wiihrend 5 
Monate 1 Minute tiiglich bestrahlt wurden: spiiter wurden sie 
2 Minuten tiiglich und nach weiteren 2 Monaten 3 Minuten 
4 Mal in der Woche bestrahlt. Nach 217 Tagen zeigte eines 
der Versuchstiere eine Geschwulstbildung. 11 Tiere, die vor 
dem 217. Tage nach Anfang des Versuches starben, zeigten 
ausschliesslich eine Sonnendermatitis. Von den iibrigen, mehr 
als 217 Tage lebenden 8 Tieren erhielten 6 allmiihlich Tu- 
moren. 2 von diesen 6 zeigten nur Papillome. Bei den 4 iibri- 
gen wurden insgesamt 6 maligne Tumoren und 1 Papillom 
gefunden. In einem Falle entstanden Metastasen in den axil- 
laren Lymphknoten. Die Tumoren zeigten im Mikroskop 
das Bild teils eines mehr weniger stark verhornenden Platten- 
epitelkanzers, teils einer sarkomiihnlicher Struktur, von spulen- 
formigen Zellen aufgebaut. Einer dieser Tumoren wurde auf 
20 Miiusen transplantiert; bei einem Tiere gelang die Trans- 
plantation. Die Versuche Finp.ays wurden spiiter von Miss Coum- 
Speyer wiederholt (Lancet Vol. II, 1929, S. 1306). Thre Versuche, 
bei welchen die Bestrahlungszeiten auch sehr kurz waren, 2—5 
Minuten tiiglich (wiihrend 35 Wochen), fielen indessen negativ aus. 

Im Februar 1930 berichteten Hoxz und Purscner vor der 
medizinischen Gesellschaft in Géttingen (Miinchener Med. 
Wochenschrift 1930, Heft. 24, S. 1039) tiber Versuche, bei 
Ratten experimentellen Cancer hervorzurufen. 15 Ratten waren 
einer »Dauerbestrahlung» mit ultraviolettem Lichte bei einem 
Abstand vom 1 Meter von der Lichtquelle ausgesetzt worden. 
Nach 20 Wochen zeigten sich die ersten typischen Epitelproli- 
ferationen; 4 Tiere lebten 22 Wochen nach Anfang des Ver- 
suches und zeigten dann an einem oder an beiden Ohren 
Plattenepitelkarcinome von teilweise papilliirer Struktur. 
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Unsere eigenen Versuche umfassen 3 Serien Tiere, aus- 
schliesslich Miiuse. Alle Tiere, welche zu Anfang des Ver- 
suches zirka 3 Wochen alt waren, haben dieselbe Kost erhalten, 
bestehend aus Vollmilch, weissem Brot, mit Milch oder Wasser 
gebacken, und dampfpriparierter Hafergriitze, von welcher Kost 
die Tiere nach Belieben essen durften. 2 dieser Tierserien, 
die Serien I und II, wurden mit Qvartziampenlicht bestrahlt; 
die dritte Serie, Serie III, welche als Kontrolle diente, wurde 
nicht bestrahlt. Wihrend der Bestrahlung wurden die Tiere 
in einem Holzkasten bewahrt, welcher von einem Metalldraht- 
netz gedeckt wurde. Der Abstand von der Lampe zum Boden 
des Kastens war 70 cm. Die Temperatur am Boden des Kastens, 
welche bei wiederholten Gelegenheiten gemessen wurde, war 30 
bis 35°. Die Wirkung der Quartzlampe wurde jeden dritten 
Monat gepriift; wenn die Wirkung abzunehmen schien in dem 
Maass, dass Bestrahlung wihrend 2 Minuten bei einem ein- 
jahrigen Kinde nicht Erythem erzeugte, wurde der Brenner 
ausgetauscht. Eine nihere Bestimmung der Bestrahlungsdose 
wurde doch nicht gemacht. Betreffs der Anordnung der Ver- 
suche ist noch hinzuzufiigen, dass nie mehr als 5 Tiere in dem- 
selben Kifig unterbracht waren. Alle Tiere wurden wiihrend 
der ganzen Versuchszeit wenigstens ein Mal wéchentlich gewogen. 


Serie I. 


Diese Serie umfasst 13 Miiuse (die Tiere N:o 116—128). 
Der Versuch begann am */s 1929 und dauerte zirka 10 Monate 
(siehe Tabelle 1). Die Tiere wurden vom ersten Tage des Ver- 
suches der Ultraviolettstrahlung einer Quartzlampe ausgesetzt. 
Ihre Haarbekleidung wurde unberiihrt gelassen. 7 dieser 13 
Tiere (die Nummern 116—132) bilden eine Gruppe, wo wiih- 
rend 7'/2 Monate 2 Stunden tiglich bei einem Lampenabstand 
von 70 cm bestrablt wurde. Die iibrigen 6 Tiere (die Num- 
mern 123—128) bilden eine zweite Gruppe, wo zuerst in 
iihnlicher Weise wiihrend 3'/: Monate bestrahlt wurde, wo 
aber wiihrend der iibrigen 4 Monate zwar mit derselben Licht- 
dose, aber nur jeden dritten Tag bestrahlt wurde. Nach 7 */2 
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Monaten horte jede Lichtbehandlung auf. Bei diesem Zeitpunkte 
lebten noch 5 Tiere. Das letzte dieser 5 Tiere wurde 288 
Tage nach Beginn unserer Versuche mit der Serie I getoétet. 

Die Ergebnisse bei diesen 13 Tieren waren die folgenden. 


Tier 1 (der Gruppe 116—122). Starb spontan 79 Tage nach 
Anfang des Versuches. Das Tier war recht abgemagert. Die 
Rainder der Ohren etwas verdickt und eingerollt; Die Periferie 
des Schwanzes schien etwas nekrotisch; an dessen dorsaler Seite, 
von der Schwanzspitze bis zu ungefihr 2 cm von der Schwanz- 
wurzel eine teilweise krustenbelegte Ulceration. Todesursache: 
diffuse eitrige Peritonitis. 

Histologische Untersuchung: Beide Ohren zeigen im wesentlichen 
dasselbe Bild. Am Rande selbst ein Epiteliendefekt von einer 
Kruste gedeckt, die von Entziindungszellen und Kernresten durch- 
setzt ist. Das unterliegende Bindegewebe ist von Entziindungs- 
zellen ziemlich stark durchsetzt. Der Knorpel reicht bis an die 
Kruste und ist hier umgebeugt. Dieselbe Kruste bedeckt auch 
die angrenzenden Teile des Plattenepitels. Dies Epitel zeigt Hyper- 
plasie, Hyperkeratose und hat die Tendenz in Form von Zapfen 
in das unterliegende Bindegewebe hineinzuwachsen. An gewissen 
Stellen sieht man in diesen Zellkolben einen gewissen Grad von 
Atypie. Keine Hornperlenbildung. Die Epitelhyperplasie ist am 
stirksten ausgesprochen an der Aussenseite des Ohres, wihrend 
an der Innenseite nur ein geringerer Grad von Hyperkeratose, 
aber keine nenneswerte Epitelhyperplasie zu sehen ist. 

Schwanz: An der Dorsalseite ein ausgebreiteter Epiteldefekt 
von einer Membran gedeckt, die von Entziindungszellen und Kern- 
resten durchsetzt ist. Uber beinahe dem ganzen iibrigen Teil 
des Schwanzes zeigt das Plattenepitel eine mehr weniger starke 
Hyperplasie und Hyperkeratose. An einigen Stellen schiessen 
Epitelzapfen in das unterliegende Bindegewebe hinein. Atypie 
oder Tendenz zu atypischer Proliferation des Epitels nicht vor- 
handen. MHornperlenbildung nur an einzelnen Stellen zu sehen. 

Tier 2 (der Gruppe 116—122). Starb spontan 109 Tage nach 
Anfang des Versuches, stark abgemagert. Die Ohren sind kiirzer 
als gewohnlich. Ihre Riander sind verdickt und krustenbeiegt. 
Kleine papillomatése Bildungen an den freien Raindern der Ohren. 

Die Oberseite des Schwanzes ulceriert, mit braungelben Krusten 
belegt. Die ulcerierte Partie umfasst nur die mittleren Teile der 
Dorsalseite des Schwanzes; an der ventralen Seite ist die Haut 
des Schwanzes kaum verindert. An der ulcerierten Partie be- 
finden sich vereinzelte Haare, welche linger und grésser sind 
als gewéhnlich. Proximal von dieser Ulceration ist die Haut an 
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der Dorsalseite des Schwanzes sehr uneben, rauh und kleinhéckerig 
bis zur Schwanzwurzel hinauf. Distal von der Ulceration ist 
die Haut in ahnlicher Weise verindert, verdickt und grauweiss. 
Das Tier ist stark abgemagert und das subkutane Fett ist gelb- 
braun. Am einen Kieferwinkel befindet sich eine hanfkorn- 
grosse ziemlich feste Lymphdriise. 

Histologische Untersuchung: Die beiden Ohren zeigen im wesent- 
lichen gleichartige Verinderungen. Am freien Rande ein Epitel- 
defekt, gedeckt von einer mit Entziindungszellen durchsetzten Kruste. 
Der Knorpel reicht bis an diese Kruste. An der Aussenseite des 
Ohres zeigt das Epitel Hyperplasie und Hyperkeratose. Hie und 
da. beginnende Papillombildung. An der Innenseite des Ohres 
leichte Hyperkeratose. Das Epitel zeigt keine Tendenz in das 
Bindegewebe hineinzuwachsen und keine oder nur geringe Zeichen 
von Atypie. 

Schwanz: An der Dorsalseite des Schwanzes fehlt das Epitel 
in grosser Ausdehnung und das Bindegewebe ist von Krusten ge- 
deckt, die mit Leukozyten durchsetzt sind. An der Ventralseite 
des Schwanzes zeigt das Epitel Hyperplasie und Hyperkeratose 
und beginnende Tendenz zur Papillombildung. Keine Prolifera- 
tion in die Tiefe. 

Tier 3 (von der Gruppe 116—122). Starb spontan 110 Tage 
nach Beginn des Versuches. Stark abgemagert. An der Schnauze 
findet sich eine hakenférmige, 1—2 mm breite Ulceration. Der 
Wundboden eben, die Wundrinder nicht aufgetrieben. Die Rin- 
der der Ohren wulstig verdickt, kleinhéckerig und leicht gelb- 
braun verfiirbt. Zwischen den Ohren ist die Haut an einem rund- 
lichen Gebiet vor kaum 1 cm Diameter wulstig verdickt und an 
die Unterlage fixiert. An diesem Gebiet ist die Haarbekleidung 
weniger stark, ohne doch ganz zu fehlen. .Die Haut an der Schwanz- 
wurzel ist wulstig verdickt und knotig. Dann folgt eine Partie 
von zirka 2 cm Linge, welche braunrot verfairbt, ulceriert und 
krustenbelegt ist. Die tiussersten Teile des Schwanzes zeigen eine 
leichte grauweisse Verdickung der Haut. An der ganzen ven- 
tralen Seite des Schwanzes sieht die Haut normal aus. Die 
Grenzen zwischen den verinderten und unverinderten Teilen der 
Schwanzhaut sind messerscharf und in der Hohe der marginalen 
Schwanzgefisse gelegen. Herz und Lungen makroskopisch unver- 
findert. Die Leber schlaff, blass und stark verfettet. Todesur- 
sache: diffuse eitrige Peritonitis. 

Histologische Untersuchung: Wunde zwischen den Ohren. Die 
Epidermis ist vollstindig nekrotisch und der Defekt ist von einer 
Kruste gedeckt, die von Entziindungszellen und Zellenresten durch- 
setzt ist. Corium mit Leukozyten infiltriert. In der Umgebung 
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des Defektes eine leichte Hyperplasie und Hyperkeratose der 
Epidermis. 

Beide Ohren zeigen im wesentlichen gleichartige Bilder. 
An den freien Rindern hie und da kleine, von Krusten gedeckte 
Epiteldefekten. Das Epitel zeigt im Ubrigen an den Aussenseiten 
der Ohren Hyperplasie und Hyperkeratose, an den Innenseiten 
Hyperkeratose. Beginnende Metaplasie des Epitels der Talgdriisen 
zu Plattenepitel. Hie und da im Epitel reichliche Bildung von 
kleinen Hornperlen. Keine Zeichen von Proliferation in die Tiefe. 
Das Bindegewebe (Corium) homogenisiert mit nur vereinzelten 
Kernen; an der Aussenseite und am freien Rande stellenweise 
Hyperplasie desselben. Fleckenweise Leukozyteninfiltrat. Am 
freien Rande bildet das Bindegewebe einen Wall, iiber welchem 
das Epitel sich gleichsam in Falten legt. Beginnende Papillom- 
bildung? Die jetzt genannten Bindegewebsverinderungen sind 
nur an der Aussenseite, nicht an der Innenseite zu sehen. 

Schwanz: An der Dorsalseite grosse Epiteldefekten, von 
Krusten bedeckt. An der Ventralseite normale Epidermis. An 
gewissen Stellen Epitelhyperplasie und Faltung zu beginnenden 
Papillomen. 

Tier 4 (der Gruppe 123—128). Starb spontan 163 Tage nach 
Anfang des Versuches. Ziemlich stark abgemagert. Die Ohren 
sind so klein, dass sie sich kaum iiber die angrenzende Haut- 
fliche erheben und gehen in diese diffus iiber. Das rechte Ohr ist 
braunrot verfirbt. Der Ohrgang von einer festen gelben hornéhn- 
lichen Masse erfiillt. Die Dorsalfliche des Schwanzes zeigt grosse U]- 
cerationen, von braunroten Krusten gedeckt. Um die Ulcerationen 
herum ist die Haut grauweiss und wulstig verdickt. Hie und da 
schiessen lange Haare durch die Krusten hinaus. Eine hanf- 
korngrosse Driisse an der linken Seite des Halses; die iibrigen 
subkutanen Driisen ohne Befund. 

Histologische Untersuchung: Die Ohren zeigen im wesentlichen 
aihnliche Veriainderungen wie beim vorhergehenden Tiere. Dazu 
kommt eine so bedeutende Hyperkeratose, dass der Gehdrgang 
von Hornmassen erfiillt ist. Am freien Rande des rechten Ohres 
sieht man ausserdem an einem begrenzten Gebiete einen entziind- 
lichen Prozess mit Bildung von Granulationsgewebe, in welchem 
zahlreiche weite, mit Blut gefiillte Gefiisse vorhanden sind. Man 
findet in diesem Granulationsgewebe auch eine gewisse Zahl von 
grossen langgestreckten Zellen mit einem oder mehreren in Klumpen 
gehaduften Kernen. 

Schwanz: An der Dorsalseite Nekrose der Epidermis und teil- 
weise des Coriums. Eine michtige Kruste deckt den Defekt. Am 
Boden dieses Defektes Granulationsgewebe mit zahlreichen grossen 
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Gefissen und grossen oft mehrkernigen Zellen. Sonst am Schwanze 
Hyperplasie des Plattenepitels mit beginnender Hornperlenbildung 
und Tendenz in die Tiefe des rundzeileninfiltrierten Coriums zu 
wachsen — precanceréser Zustand. 

Tier 5 (der Gruppe 116—122). Starb spontan 203 Tage 
nach Anfang des Versuches. Abgemagert. Die Haare des Pelzes 
auffallend lang. Unmittelbar hinter dem einen Ohre und an- 
scheinend von dessen hinterer Begrenzung ausgehend findet sich 
eine zirka braunbohnengrosse tumorihnliche Bildung. Der Tumor 
hat seine grésste Ausdehung in dorso-ventraler Richtung und misst 
hier 12 mm. In anteroposteriorer Richtung misst er 4 mm und 
er hat eine Héhe von zirka 6 mm. Am anderen Ohre eine kleine 
kraterformige Ulceration mit wallartig aufgetriebenen Randern. 
Ausserdem hier eine hanfkorngrosse papillomihnliche Bildung. 
Lings der ganzen Dorsalseite des Schwanzes ist die Haut uneben, 
knotig verdickt, und zirka 2 cm von der Spitze des Schwanzes 
findet sich eine kaum braunbohnengrosse tumorihnliche Bildung 
von fester Konsistenz und mit grauweisser unebener Oberflache. An 
der Unterseite des Schwanzes ist die Haut unverindert. An dem 
einen Kieferwinkel liegt eine hanfkorngrosse Lymphdriise mit 
blasser grauweisser Schnitttliche. Herz, Lungen, Leber, Nieren, 
Milz ohne makroskopische Veranderungen. 

Histologische Untersuchung: Der Tumor am linken Ohr ist von 
kurzen unregelmissig spulf6rmigen Zellen aufgebaut, welche in 
Biindeln angeordnet sind, die sich wirbelartig kreuzen. Relativ 
zum Protoplasma haben diese Zellen grosse blasenférmige Kerne. 
Viele sind mehrkernig und gleichen dann den so genannten Stern- 
bergschen Zellen. In anderen sieht man atypische Kernteilungs- 
figuren oder Kernzerfall. Der Tumor ist teilweise von einer Epi- 
dermis gedeckt, die, abgesehen von leichter Hyperplasie und Hyper- 
keratose, keine Verinderungen zeigt. Am hédchsten Punkte des 
Tumors findet sich ein kleiner Defekt in der Epidermis, welcher mit 
einer Kruste von Zellenresten gedeckt ist. Unter dieser liegen 
an ein Paar Stellen Hornperlen. In der Nihe des Defektes ist 
der Ubergang zwischen den basalen Epidermiszellen und dem 
Tumorgewebe diffus. Sonst ist diese Grenze scharf. In der Tiefe 
des Tumors findet sich ein Gebiet, in welchem der Tumor ein 
myxomihnliches Aussehen zeigt. Weder hier noch anderswo kann 
man sehen, dass die Tumorzellen eine Zwischensubstanz ausdiffe- 
renziieren. Das Tumorgewebe hat die Muskulatur des Ohres durch- 
gewachsen und einzelne Zellen oder Biindel dieser Muskulatur 
liegen im Tumorgewebe zerstreut. 

Rechtes Ohr. Narbenihnliche Verdickung und Hyalinisierung 
des Bindegewebes am freien Rand des Ohres. Hier starke Rund- 
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zelleninfiltration. Einzelne grosse Hornperlen in den oberflichli- 
cheren Schichten. Fleckenweise krustenbelegte Nekrosen der Epi- 
dermis, die sonst keine Hyperplasie oder Hyperkeratose zeigt. 
Beginnende Metaplasie des Talgdriisenepitels in Plattenepitel. 

Keine Metastase in den Lymphdriisen des Halses, welche 
Zeichen von Sinuskatarrh darbieten. 

Schwanz. Der tumorihnlichen Bildung entsprechend (siehe 
makroskopische Beschreibung) sieht man am Schwanze einen unter 
der Epidermis wachsenden Tumor, der in der Hauptsache dasselbe 
histologische Bild zeigt, wie der Tumor am Ohre. Er ist nur 
mehr bindegewebsreich. Das Bindegewebe durchsetzt den Tumor 
in Form feiner Biindel. Der Tumor wichst nach unten unter 
die Wirbeln an der Ventralseite des Schwanzes. An der Dorsal- 
seite des Tumors grosse Epiteldefekte; an der Ventralseite Epithel- 
hyperplasie und Hyperkeratose. An anderen Stellen zeigt die 
Epidermis starke Hyperplasie und Hyperkeratose, am stiirksten 
an der Dorsalseite des Schwanzes. Hier sieht man an einer Stelle 
ein schénes Plattenepitelpapillom. An anderen Stellen schiessen 
Epitelkolben ins Corium hinein. Hier Hornperlenbildung. Keine 
Metastasen in den Schwanzdriisen. 

Tier 6 (der Gruppe 116—122). Starb spontan 214 Tage nach 
Anfang des Versuches. Ziemlich stark abgemagert. Am Platze des 
rechten Auges wichst ein Tumor aus der Orbitalhéhle hinaus, wel- 
cher eine Héhe von 4 mm und an der Basis eine Breite von 
ebenfalls 4 mm erreicht. Der Tumor hat eine unebene schorfige 
braungelbe Oberfliche. Die Ohren sind viel niedriger als gewéhnlich ; 
sie erheben sich kaum iiber die Hautfliche. Die Gehdrgangs- 
miindungen sind von grauweissen festen Massen erfiillt. Zwischen 
den Ohren ist die Haut haarlos. Die ganze dorsale Fliche des 
Schwanzes schorfig uneben, braungelb verfirbt. 

Histologische Untersuchung: An beiden Ohren zeigt die Epi- 
dermis Hyperlasie und Hyperkeratose; am stiirksten an den freien 
Randern. Beginnende Metaplasie des Talgdriisenepitels zu Platten- 
epitel. Hyalinisierung und Rundzelleninfiltration im Corium; 
weite Gefisse. . 

In der rechten Orbitalhéhle wachst ein Tumor, welcher in 
der Hauptsache dasselbe histologische Bild zeigt wie der Ohren- 
tumor im vorhergehenden Falle. Er scheint von der Conjunctiva 
ausgegangen zu sein, denn Hautepitel geht diffus auf ihn iiber 
und deckt seine basalen Teile. Der Tumor wiichst jedenfalls auf 
die Cornea hiniiber und in die vordere Augenkammer hinein. 
Seine Oberfliche ist nekrotisch und krustenbelegt. 

Schwanz. Starke Epithelhyperplasie und Hyperkeratose rund 
herum, am stirksten doch an der Dorsalseite. Hier findet sich 
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auch eine krustenbelegte Epidermisnekrose und an einer Stelle in 
dieser eine bedeutende atypische Plattenepitelproliferation in die 
Tiefe hinein. Hier reichliche Hornperlenbildung. Bei einem Men- 
schen wiirde diese Bildung unzweifelhaft als Cancroid bezeichnet 
werden. Um die Plattenepitelproliferation herum Hyalinisierung 
des Bindegewebes und bemerkenswert viele, weite Gefiisse. 

Tier 7 (von der Gruppe 123—128). Starb spontan 245 Tage 
nach Anfang des Versuches. Recht stark abgemagert. Am Platze 
des linken Ohres findet sich eine knotige Tumorbildung von der 
Grésse einer Haselnuss. Ihr grésster Querschnitt ist 14 mm, 
Breite 8 mm und Héhe 5 mm. Die Oberflaiche des Tumors ist 
knotig und teilweise braunschwarz verfirbt. Am linken Hinterbein 
zeigen 3 der Zehen stecknadelkopfgrosse braunschwarze Auftreibung. 
Der Schwanz ist 13 mm von der Spitze rechtwinklig nach unten 
abgebogen; seine obere Flache ist knotig uneben, ohne doch ab- 
sehbar dicker als gewéhnlich zu sein. Unter dem einen Kiefer- 
winkel liegt eine hanfkorngrosse grauweisse Lymphdriise. Lungen, 
Leber, Milz, Nieren ohne makroskopische Verinderungen. 

Histologische Untersuchung: Rechtes Ohr. Leichte Epithelhyper- 
plasie und Hyperkeratose. Narbenartige Verdickung des Coriums 
am freien Rande. 

Linkes Ohr. Sarkomihnlicher Tumor wie im Falle Nr. 5. 
Die Oberfliche des Tumors teilweise nekrotisch, teilweise von Epi- 
dermis gedeckt, welche nichts anders zeigt als Hyperplasie und 
Hyperkeratose. Die Epidermis oft vom Tumor durch ein rund- 
zelleninfiltriertes Bindegewebslager getrennt. Der Tumor wichst 
nicht durch den Knorpel hindurch. 

Lymphdriisen am Halse. Sinuskatarrh; keine Metastasen. 

Schwanz. Recht ausgesprochene Hyperplasie der Epidermis 
und Hyperkeratose; am stiirksten an der Dorsalseite. Stellen- 
weise krustenbelegte Epidermisnekrosen. An ein Paar Stellen 
Plattenepitelpapillom und beginnende atypische Proliferation in 
die Tiefe mit Hornperlenbildung. MHyalinisierung des Bindege- 
webes. Metaplasie des Talgdriisenepitels. Recht zahlreiche weite 
Gefiasse im Corium. 

Tier 8 (von der Gruppe 123—128). Starb spontan 237 Tage 
nach Beginn des Versuches. Stark abgemagert. Am hinteren 
Umfang des Kopfes befindet sich ein Tumor, dessen grdésste 
Ausdehnung dorsoventral zirka 2 cm, von vorn nach riickwiirts 
zirka 17 mm ist. Die grésste Hohe ist 13 mm. Der Tumor scheint 
vom linken Ohr ausgegangen zu sein. Er hat eine unebene knotige 
ulcerierte Oberfliche. Nach unten dehnt er sich bis zur Mittellinie 
an der unteren Flache des Halses hinan. Das rechte Ohr markiert 
sich nur als ein niedriger knotiger Wall. Der periferste Teil des 
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Schwanzes ist spiralig zusammengerollt; die iibrigen Teile des 
Schwanzes sind an der Dorsalseite uneben, kleinhéckerig. Der 
abgeknickte Teil des Schwanzes bildet eine erbsengrosse tumor- 
ahnliche Bildung mit braunschwarzer Schnittfliche. Der Tumor 
am Kopfe hat eine grauweisse ebene gesprenkelte Schnittfliche. 
Unter dem einen Kieferwinkel eine hanfkorngrosse Lymphdriise. 
Herz, Lungen, Leber, Milz und Nieren ohne makroskopische Verin- 
derungen. 

Histologische Untersuchung: Rechtes Ohr. Leichte Epithel- 
hyperplasie und Hyperkeratose. Hie und da an der Aussen- 
seite kleinere Nekrosen und Defekte in der Epidermis, von 
Krusten bedeckt. Reichliche Leuko- und Lymphozyteninfiltration 
im Corium. 

Linkes Ohr. Der grosse Tumor hat ein sarkomihnliches 
Aussehen. Grosse Teile von dessen dusseren Partien sind nekro- 
tisch und von Lymphozyten, Mikroorganismen und Kalk(!) durch- 
setzt. Die letztgenannte Substanz in Form von Tropfen und 
Koérnern. An einer Stelle sieht es aus, als wire es das nekro- 
tische Epitel, das von Kalk inkrustiert ist. 

Keine Metastasen in den Lymphdriisen des Halses, wo Sinus- 
katarrh zu sehen ist. 

Schwanz. Miéchtige Hyperplasie und Hyperkeratose der Epi- 
dermis, am stirksten an der Dorsalseite. Ein grésseres Platten- 
epitelpapillom. Beginnende atypische Proliferation in die Tiefe 
mit Hornperlenbildung, doch kein sicherer Cancer. 

Tier 9 (von der Gruppe 116—123). Starb spontan 239 Tage 
nach Beginn des Versuches. Ziemlich grosses, abgemagertes Tier. 
Am linken Ohre ein kaum erbsengrosser, ungleichmissig knotiger 
Tumor von der Grésse 5X4X4mm. Der vordere Rand des 
linken Ohres verdickt. Das rechte Ohr ist nur zirka 1 mm hoch 
und bildet einen kraterformigen Wall um den Gehérgang, der von 
hornihnlichen Massen ausgefiillt ist. Der Schwanz ist in seinem 
ganzen Umfang knotig, ulceriert und braunrot. Nur an der kra- 
nialen unteren Flache giebt’s noch unverinderte Haut. Die Schnitt- 
fliche grauweiss bis graubraun, speckig. Unter der Haut und 
zwischen der Muskulatur zu beiden Seiten der Schwanzwurzel 
eine mehr haselnussgrosse tumordhnliche Bildung, deren 
grésste Linge zirka 2 cm, deren Breite 15 mm und Héhe 8—10 
mm betrigt. Diese Tumormassen haben eine fest elastische Kon- 
sistenz und eine speckige grauweisse Schnittfliche. Die Haut kann 
vom Tumor leicht abgelést werden und er streckt sich in die Tiefe 
gegen den Femurknochen. Unter beiden Kieferwinkeln hanfkorn- 
grosse Lymphdriisen. Herz, Lungen, Leber, Milz und Nieren ohne 
makroskopische Verinderungen. Retroperitoneal, rechts von der 
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Mittellinie, eine erbsengrosse knotige Bildung und ein Haufen von 
ein paar hanfkorngrossen dhnlichen Bildungen. 

Histologische Untersuchung: Linkes Ohr. Plattenepitelpapillom 
mit reichlicher Hornperlenbildung. Im iibrigen zeigt die Epi- 
dermis Hyperplasie, Hyperkeratose und an einzelnen Stellen be- 
ginnende atypische Proliferation in die Tiefe. 

Rechtes Ohr. Ahnliche Veriinderungen wie am linken. 

Schwanz. Grosser Tumor, welcher in gewissen Teilen das 
Aussehen eines Plattenepiteleancers mit reichlicher Hornperlen- 
bildung, in anderen Teilen dagegen sarkomartiges Aussehen hat. 

Tumor an der rechten Seite der Schwanzwurzel iiber dem 
Femur. Sarkomihnlicher maligner Tumor, welcher infiltrativ in 
die Muskulatur hineinwichst. 

Retroperitoneale Tumoren: ahnliche Struktur, grosse Nekrosen. 

Tier 10 (aus der Gruppe 123—128). Getétet in elendem 
Zustand 266 Tage nach dem Anfang des Versuches. Abgemagert. 
Die ganze linke Seite des Kopfes und des Halses, von dem linken 
Auge und bis zur vorderen Begrenzung des linken Vorderbeines, 
ist Sitz eines Tumors von der Grosse einer kleinen Walnuss. 
Dessen Dimensionen sind 23 X20X15 mm und er hat eine braun- 
rote schorfige ulcerierte Oberfliche und fest elastische Konsistenz. 
Die Tumorinfiltration setzt sich fort unter der Haut ein Stiick 
hinter die eigentliche Geschwulst. Das rechte Ohr ist von 2—3 
mm Hohe; an des-en hinterem Rand ein kleineres Papillom. An 
der Dorsalseite des Schwanzes einige, hdchst hanfkorngrosse, warzen- 
artige, schorfige Gebilde. An der Ventralseite hat die Haut 
gewohnliches Aussehen. Unter dem einen Kieferwinkel, an dem 
oben beschriebenen Tumor adherent, eine hanfkorngrosse feste 
grauweisse Lymphdriise. Herz, Lungen, Leber, Nieren, Neben- 
nieren ohne makroskopische Verinderungen. Milz gross, sonst 
ohne makroskopische Verainderungen. An der Schwanzwurzel eine 
stecknadelgrosse Lymphdriise. 

Histologische Untersuchung: Linkes Ohr. Der Tumor hat ein 
sarkomihnliches Aussehen und ist teilweise von einer Haut be- 
deckt, deren Epidermis leichte Hyperplasie und Hyperkeratose 
darbietet. Teilweise liegt das Tumorgewebe frei an der Ober- 
fliche und ist dort krustenbelegt. 

Rechtes Ohr. Epithelhyperplasie und Hyperkeratose. Begin- 
nende Papillombildung an einigen Stellen. 

Keine Metastasen in den Halslymphdriisen. 

Schwanz. Um die ganze Periferi herum Hyperplasie der Epi- 
dermis, am stirksten an der Dorsalseite. Kleinere Papillome. 
Atypische Proliferation in die Tiefe mit Hornperlenbildung von 
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solcher Art, dass nicht der geringste Zweifel dariiber herrschen 
kann, dass man von einem Friihcancer sprechen muss. 

Tier 11 (von der Gruppe 123—128). Getétet in elendem Zu- 
stand 288 Tage nach Anfang des Versuches. Abgemagert. Beide 
Ohren niedrig, erheben sich kaum iiber die Hautfliche. Unbe- 
deutende Hockerigkeit am Rande des einen Ohres. Gleich hinter 
dem linken Schultergelenk eine ungefaihr hanfkorngrosse Wunde, 
mit braunroter Kruste belegt und mit leicht erhabenen grau- 
weissen Riindern. Der Schwanz ist nur zirka 2 cm lang, aber 
1*/2 em dick. Er hat braunrote Farbe, unebene, mit graugelbem 
Belag versehene Oberfliiche. An der Schwanzwurzel, an der Ventral- 
seite des K6rpers, eine gut haselnussgrosse, im subkutanen Ge- 
webe liegende cystése Bildung, die mit graugelben schmierigen 
Massen gefiillt ist. An der Dorsalseite der Schwanzwurzel eine 
gut erbsengrosse grauweisse feste driisenihnliche Bildung. An 
beiden Kieferwinkeln hanfkorngrosse Driisen. Herz ohne Befund. Im 
rechten oberen Lungenlappen eine stecknadelkopfgrosse Geschwulst- 
metastase; im linken oberen Lungenlappen eine hanfkorngrosse 
grauweisse dhnliche Bildung. Leber und Milz ohne Befund. So- 
wohl Colon wie die Harnblase sind stark ausgespannt, was auf 
eine Stenose von deren Lumen beruht. Nieren ohne Befund. 
Liings der Bauchaorta liegen ein paar hanfkorngrosse Driisen. 

Histologische Untersuchung: Lungen. Die makroskopisch beob- 
achteten grauweissen Knétchen sind Metastasen von Platten- 
epitelkrebs mit reichlicher Hornbildung. 

Rechtes Ohr. Unbedeutende Hyperplasie des Epitels und 
Hyperkeratose. Krustenbelegte Epidermisdefekte. Odem und Herd- 
formige Leukozyteninfiltrate im Corium. 

Schwanz. Stark verhornender Plattenepitelkrebs, welcher den 
Knochen durchwiachst und zerstért. Grosse Nekrosen und Leuko- 
zyteninfiltrate. 

Driisen an der Bauchaorta. Beginnende Metastase von Platten- 
epiteleancer ohne Hornbildung. 

Driise an der Schwanzwurzel der rechten Seite ahnlich ver- 
andert. 

Tier 12 (von der Gruppe 123—128). Getétet 76 Tage nach 
dem Beginn des Versuches. Guter Allgemeinzustand. Die Ohren 
zeigen an einigen Stellen krustenbelegte Epitelnekrosen. Der 
Schwanz zeigt dieselben Verainderungen wie die Ohren. Wo das 
Epitel noch vorhanden ist, zeigt es Hyperplasie und Hyperkeratose. 

Histologische Untersuchung: Die Ohren zeigen beide in der 
Hauptsache dasselbe Aussehen wie beim Tier 13. Hie und da 
krustenbelegte Epitelnekrosen. 

Schwanz. Grosse krustenbelegte Epiteldefekte. Wo das Epitel 
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Tabelle 1. 


WAHLGREN 


Tier Nr. 


‘Tage seit An- 


fang des Ver- 
suches 


Ergebnisse der histologischen 
Untersuchung 


Bemerkungen 


6. 


12. 


13. 


109 
110 
163 


203 


266 


288 


~I 


Epitelhyperkeratose an Schwanz und 
Ohren 


» 


Epitelhyperkeratose u. Uleerationen 
an Schwanz und Ohren; praecance- 
réser Zustand am Schwanze. 


An Ohr und Sehwanz sarcomdhnl. 
Tumoren und papillomihnl. Bil- 
dungen. 


In d. link. Orbita sarcoméhnl. Tumor. 
Am Schwanze kleiner Cancroid. 


Link. Ohr: sarcomdaéhnl. Tumor. Am 
Schwanze Papillom. 

Am link. Ohr. sarcoméhnl. Tumor. 
Am Schwanze Papillom. Recht. Ohr 
Epithelhyperplasie u. Hyperkeratose 
m. Nekrosen. 

Sehwanz: sarcom- u. cancerdhnl. Tu- 
moren. Ohren: Papillom. An d. einen 
Hinterbacken sarcomédhni. Tumor. 
Retroperitoneale sarcomiihnl. Meta 
slasen. 


Sarcomdhnl. Tumor am Ohr. Friih- 
cancer am Schwanz. Papillom am 
Ohre. 

Schwanz: Plattenepitelcancer, wel- 
cher durch den Knochen hindurch- 
wiichst. In den Lungen Metastasen 
von Plat'enepitelcancer. Driise an d. 
Bauchaorta u. an d. Schwanzwurzel 
m. Cancermetastasen. 


Epitelhyperplasie u. Hyper- 


keratose; Epitelnekrosen. 


Do. do. 


Diffuse eitrige Peritonitis 


Getotet 40 
Schluss der 
gen. 

Getoétet 63 
Schluss der 


gen. 


Tage nach 


Bestrahlun- 


Tage nach 


Bestrahlun- 


245 
. 8.| 287 
9.| 239 
10.| 
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noch vorhanden ist, wie an der Ventralseite, zeigt es Hyperplasie 
und Hyperkeratose. Homogenisierung und Rundzelleninfiltration 
im Corium. 

Wunde an der Schnautze. Krustenbelegter Epiteldefekt. In 
der Umgebung Epitelhyperplasie und Hyperkeratose wie an den 
Ohren. Im Bindegewebe Odem.und Rundzelleninfiltration. 

Tier 13 (aus der Gruppe 116—122). Nachdem dies Tier 60 
Tage nach dem Anfang des Versuches gelebt hatte, wurde eine 
Probeexcision vorgenommen fiir patologisch-anatomische Unter- 
suchung. Das Tier wurde dann fiir anderen Zweck aus der Ver- 
suchsserie entfernt. 

Die histologische Untersuchung der excidierten Partie zeigte: 
Recht ausgesprochene Hyperplasie und Hyperkeratose des Epitels, 
besonders an der Aussenseite. Beginnende Proliferation in die 
Tiefe. Hyperplasie und Odem im Bindegewebe, besonders an der 
Ohrenspitze. Weite Gefiisse, sparsamme herdférmige rundzellige 
Infiltration im Corium. 


Die Ergebnisse der histologischen Untersuchung der zur 


Serie I gehérenden Tiere sind in der obenstehenden Tabelle 1 
zusammengestellt. 


Serie Il. 


Ungefiihr gleichzeitig mit den Versuchen in der Serie I 
wurden Versuche mit Ultraviolettbestrahlung in einer zweiten 
Serie von Miiusen, Serie II, ausgefiihrt. Die Tiere in dieser 
Serie erhielten dieselbe Kost und waren in derselben Art 
unterbracht wie die Tiere der Serie I. Sie wurden auch in 
derselben Art bestrahlt, nur war die Lichtdosis eine andere. 
Diese Serie II umfasst 14 Tiere (die Nummern 141—154), 
welche Tiere beim Anfang des Versuches zirka 3 Wochen alt 
waren. Sie wurden tiiglich wiihrend einer Stunde bestrahlt 
und zwar bei einem Lampenabstand von 70 cm. Die Be- 
strahlungen fingen am */9 1929 an und dauerten bis zu 266 
Tagen, falls die Tiere so lange lebten. Die Befunde an diesen 
Tieren ergeben sich aus der nachstehenden Beschreibung. 


Tier 1. Starb durch Unfall 73 Tage nach Anfang des Ver- 
suches. Grosses kriaftiges Tier. Die Ohren niedrig, dick, mit 
eingerollten Rindern, die wulstig verdickt sind. Schwanz an der 
Spitze leicht deformiert. Seine ganze dorsale Fliche zeigt gleich- 
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missige Verinderung und zwar eine allgemein verdiinnte Haut, an 
welcher stecknadelkopfgrosse grauweisse Knotchen dicht an einander 
stehen. An der ventralen Seite hat die Haut gewéhnliche Dicke 
und zeigt hier keine Verainderung. Die Grenze zwischen den 
beiden Partien ist messerscharf und verliuft in der Héhe der mar- 
ginalen Gefisse. 

Histologische Untersuchung: Schwanz. Miissige Epithelhyperplasie 
und Hyperkeratose an der Dorsalseite des Schwanzes, teilweise 
von Krusten bedeckt. Sparsame Rundzelleninfiltration im Corium. 
An einigen Stellen Zeichen von Proliferation des Epitels in die 
Tiefe, doch ohne Hornperlenbildung. 

Tier 2. Starb spontan 106 Tage nach Anfang des Versuches. 
Nicht auffallend abgemagert. Die Ohren etwas niedriger als ge- 
wohnlich und am freien Rande etwas verdickt. Die Haut am 
Schwanze ist an der Dorsalseite leicht verdickt, knotenférmige 
lokale Verdickungen doch nicht vorhanden. Todesursache: En- 
teritis. 

Histologische Untersuchung: Ohren und Schwanz. Leichte Hyper- 
plasie und Hyperkeratose der Epidermis. Sparsame Rundzellen- 
infiltration im Corium. 

Tier 3. Starb spontan 109 Tage nach Anfang des Versuches. 
Ordinirer Panniculus. Ohren etwas niedriger als gewéhnlich mit 
leicht verdickten Rindern. Die Haut an den Dorsalseiten des 
Schwanzes leicht diffus verdickt. Tumorbildungen nicht zu sehen. 
Diffuse Enteritis. 

Histologische Untersuchung: Ohren und Schwanz. Leichte Hyper- 
plasie und Hyperkeratose der Epidermis. 

Tier 4. Starb spontan 121 Tage nach Anfang des Versuches. 
Reduzierter Panniculus. Beide Ohren erheben sich kaum iiber 
die umgebende Hautfliiche. Die Gehdrginge sind von einer gelb- 
braun gefirbten, verdickten Zone umgeben. Lings der ganzen 
Dorsalfliche des Schwanzes eine mit Krusten bedeckte Ulcera- 
tion; keine wulstige Verdickung der Haut des Schwanzes. 

Histologische Untersuchung: Linkes und rechtes Ohr zeigen die- 
selben Verainderungen und zwar leichte Hyperplasie der Epidermis 
und Hyperkeratose an der Aussenseite, am stirksten an der Spitze; 
an gewissen Stellen krustenbelegte Defekte; Homogenisierung des 
Coriums an der Ohrenspitze; beginnende Metaplasie in den Talg- 
driisen. 

Schwanz. Grosse, von Krusten gedeckte Nekrosen im Epitel. 
Gewisse Teile des Schwanzes ganz nekrotisch. Im iibrigen zeigt 
das Epitel Hyperplasie. 

Tier 5. Starb spontan 201 Tage nach Anfang des Versuches. 
Nicht besonders abgemagert. Die Ohren absehbar niedriger als 


| 
| | 
| 


NEUBILDUNGEN DURCH ULTRAVIOLETTBESTRAHLUNG 337 


gewohnlich, nur ein paar mm hoch. Die Rinder des linken 
Ohres verdickt, grauweiss bis graugelb. Am rechten Ohre eine 
kaum erbsengrosse abgerundete tumorihnliche Bildung mit unebener 
schorfiger Oberfliche. Die Bildung erfiillt beinahe ganz die Ge- 
hérgangsdffnung; ihre Schnittflache grauweiss eben speckig. Der 
Schwanz ist von zirka 1 cm von der Wurzel und bis zur Spitze 
an der Dorsalfliche stark uneben, kleinhéckerig und krustenbelegt. 
Die ventrale Fliche unverindert. An einem Kieferwinkel eine 
hanfkorngrosse driisenihnliche Bildung. Eine iihnliche, aber 
kleinere Bildung am anderen Kieferwinkel. Leber, Herz, Lungen 
ohne makroskopischen Befund. 

Histologische Untersuchung: Rechtes Ohr. Erbsengrosser sarcom- 
tihnlicher Tumor. 

Lymphdriisen. Leichter Sinuskatarrh. 

Schwanz. Teilweise Epidermishyperplasie und teilweise kru- 
stenbelegte Epiteldefekte. 

Tier 6. Starb spontan 205 Tage nach Anfang des Versuches, 
Nicht besonders abgemagert, aber mit auffallend langen Haaren. 
Beide Ohren nur einige mm hoch und bedeutend verdickt. An 
einem Ohre papillomatése Excrescensen. Die Dorsalseite des 
Schwanzes_ kleinhéckerig grauweiss. An der Dorsalseite des 
Schwanzes eine Ulceration von 1 cm Linge mit wulstig ver- 
dickten grauweissen Riindern. Untere Seite des Schwanzes iiber- 
all eben. Lunge, Leber, Milz ohne Befund. An der Schwanz- 
wurzel hanfkorngrosse gelbliche driisenartige Gebilde. 

Mikroskopische Untersuchung: Ohren. Beide in gleicher Weise 
veriindert. Recht starke Epitelhyperplasie und Hyperkeratose an 
der Aussenseite. An gewissen Stellen wiichst das Epitel zapfen- 
formig in die Tiefe hinein. Starke Rundzelleninfiltration im 
Corium. Nirgends Cancer. 

Sechwanz. Recht starke allgemeine Hyperplasie des Epitels 
mit Nekrose. Plattenepitelpapillom mit Hornperlenbildung. 

Driise an der Schwanzwurzel. Keine Veriinderung. 

Tier 7. Starb spontan 210 Tage nach Anfang des Versuches. 
Nicht besonders abgemagert. Uber und hinter dem linken Auge 
eine etwa hanfkorngrosse graugelbe schorfige Tumorbildung. 
Beide Ohren niedriger als gewohnlich, erheben sich nur einige 
mm iiber die umgebende Hautfliche. Die Gehérgangsmiindungen 
von Tumormassen erfiillt. Um die beiden Ohren herum ist 
das subkutane Gewebe fest und mit einem grauweissen Gewebe 
infiltriert. Der Schwanz ist an der Dorsalseite an einem zirka 
3 em langen Gebiet verdickt und knotig uneben. Unter den 
Kieferwinkeln hanfkorngrosse feste Lymphdriisen. Herz, Lungen, 
Leber, Nieren, Milz ohne Befund. An der linken Seite der Bauch- 
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aorta, am Ubergang zum kleinen Becken, liegen etwa hanfkorn- 
grosse grauweisse lymphdriisenihnliche Gebilde. Ahnliche Gebilde 
liegen in den oberflichlichsten Teilen der Muskulatur neben der 
Wirbelsiule unmittelbar an der Schwanzwurzel. 

Histologische Untersuchung: Sechwanz. An der Dorsaiseite sicherer 
Cancer von cancroidem Typus. Metastasen in den Bauchlymph- 
driisen, ebenso in der Riickendriise. 

Ohren. Sarcomihnlicher Tumor und Plattenepitelcancer. 

Der Tumor vor dem Auge Plattenepitelpapillom. 

Tier 8. Getétet 211 Tage nach Anfang des Versuches. Nicht 
besonders abgemagert. Uber der Stirn und der Dorsalseite der 
Schnautze ein herzfOérmiges Geschwiir, in dessen Boden Anhiau- 
fungen von warzenihnlichen Erhebungen zu sehen sind. Die 
ganze so veriinderte Partie haarlos. Die Ohren erheben sich kaum 
iiber die Hautfliche; beide Gehérgiinge von hornartigen Massen 
erfiillt. Das Gewebe um die Ohren von einer festen grauweissen 
Geschwulst infiltriert. Dem ist so besonders um das rechte Ohr, 
wo diese Geschwulstinfiltration sich unter die Haut hinab auf die 
Seite des Halses fortsetzt. Der basale Teil des Schwanzes ist 
verdickt in einer Liingsausdehnung von 1'/2 em. Die Ver- 
dickung ist bedingt durch konfluierende warzeniihnliche Gebilde, 
die von der Dorsalseite ausgehen. Auch am iibrigen Teil des 
Schwanzes zahlreiche warzenihnliche Execrescensen. Die untere 
Seite des Schwanzes ist eben. Das Fettgewebe an der Vorder- 
seite des Halses ist ungewodhnlich reichlich entwickelt und fester 
als gewohnlich. An der einen Seite des Halses eine von Thromb- 
massen gefiillte Vene. Die Lungen fest, nicht Luftfiihrend, braun- 
rot. Herz ohne Befund. Die Leber grésser als gewohnlich, von 
braunroter Farbe. In den _ rechten oberen Teilen der Leber 
grauweisse etwas eingezogene Partien. Milz gross. Nieren ohne 
Befund. 

Histologische Untersuchung: Rechtes Ohr. Gehérgang von einem 
grossen Papillom mit starker Atypie und reichlicher Hornperlen- 
bildung  erfiillt. 

Linkes Ohr. Kleinerer sarcomihnlicher Tumor. Im iibrigen 
leichte Plattenepitelhyperplasie, Nekrose und Entziindung. 

Wunde an der Dorsalseite der Schnautze. Im Wundboden 
beginnender sarcomihnlicher Tumor. Am Rande atypische Platten- 
epitelproliferation. 

Driise am Halse. Starker Sinuskatarrh. Keine Metastase. 

Sechwanz. An der Dorsalfliche des Wurzelteiles Platten- 
epitelpapillom mit atypischem Hineinwachsen des Epitels und 
Hornperlenbildung; histologisch sicherer Plattenepitelkrebs. Der 
perifere Teil ihnlich veriindert; ausserdem an einer Stelle 
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ein kleinerer sarcomihnlicher Tumor, unter dem _ Plattenepitel 
wachsend. 

Tier 9. Getétet 223 Tage nach Anfang des Versuches. Das 
linke Ohr erhebt sich kaum itiber die Hautfliiche. Der Gehérgang 
von horniihnlichen Massen erfiillt. In einem rundlichen Gebiet 
von zirka 10 mm Diameter ist das subkutane Gewebe um das 
Ohr herum verdickt, im Schnitte grauweiss, speckig, zirka 3—4 
mm dick. Am Platze des rechten Ohres findet sich eine rund- 
liche Wunde von zirka 10 mm Diameter und mit unebenem 
Boden. Um dieselbe herum ist das subkutane Bindegewebe ver- 
dickt, grauweiss, im Schnitte speckig. Hierdurech wird hinter 
diesem Ohre eine braunbohnengrosse Auftreibung gebildet, die 
teils innerhalb, teils ausserhalb der genannten Wunde liegt. An 
der besprochenen Stelle misst das Gewebe zirka 7—-8 mm an 
Dicke und ist dasselbe im Schnitte grauweiss und speckig. Der 
Schwanz misst 3 ecm an Linge. An dessen Spitze warzeniihn- 
liche Execrescensen an der Dorsalseite. In der Niihe der Schwanz- 
wurzel ist die Oberfliiche eben. Herz, Lungen, Leber, Milz ohne 
Befund. 

Mikroskopische Untersuchung: Rechtes Ohr. Grosser sarcomihn- 
licher Tumor, teilweise von einem leicht hyperplastischen Epitel 
gedeckt, teilweisse an der Oberfliche nekrotisch. An einer an- 
deren Stelle histologisch sicherer Krebs. 

Linkes Ohr. Scheibenférmiger, sarcomiihnlicher Tumor, teil- 
weise von leicht hyperplastischem Plattenepitel gedeckt. 

Schwanz. Papillom mit bedeutender atypischer Proliferation 
in die Tiefe. Reichliche Hornperlenbildung. Histologisch sicherer 
Cancer. 

Tier 10. Starb spontan 244 Tage nach Anfang des Ver- 
suches. Kleines stark abgemagertes Tier. Das rechte Ohr nur 
durch eine hanfkorngrosse hornartige Erhebung markiert. Hinter 
dieser findet sich eine ein paar mm breite Geschwulst, die sich 
auf die Seite des Halses hinab bis ungefir in die Héhe des 
Kieferwinkels fortsetzt. Die vordere Begrenzung des linken Ohres 
markiert sich nur als eine 1 mm hohe Scheibe. Hinter diesem 
Ohre ein Geschwiir von 1 em Durchmesser mit gelbweissem Boden 
und mit Réiandern, die wallartig aufgetrieben unregelmiissig und 
zernagt sind. Die unregelmassige Auftreibung um die Wunde 
setzt sich nach rechts in die soeben besprochene Wulst hinter 
dem rechten Ohre fort. Uber beinahe der ganzen Dorsalseite 
des Schwanzes eine Wunde mit gelbbraunem hornartigem schor- 
figem Boden und etwas aufgetriebenen grauweissen Begrenzungen. 
Die Haut an der Ventralseite des Schwanzes in der Hauptsache 
von normalem Aussehen. Bei Schnitt durch die beschriebene 
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Wunde hinter dem linken Ohre sieht man unter derselben ein 
4—-5 mm dickes grauweisses hartes Schwulstgewebe. An beiden 
Kieferwinkeln hanfkorngrosse Lymphdriisen. Herz, Lungen, Leber, 
Milz, Nieren, Nebennieren ohne makroskopischen Befund. Vor 
der Aorta liegen 2 kaum hanfkorngrosse Lymphdriisen. 

Mikroskopische Untersuchung: Rechtes Ohr. Kleiner Cancroid. 

Linkes Ohr. Grosser, teilweise nekrotischer Cancroid. 

Schwanz. Sicherer, recht grosser Cancroid und sarcomihn- 
licher Tumor. 

Lymphdriisen am Halse und Lympdriisen an der Bauchaorta. 
Sinuskatarrh, keine Metastasen. 

Tier 11. Getédtet 243 Tage nach Anfang des Versuches. 
Nicht besonders abgemagert. An der hinteren Begrenzung des 
rechten Ohres, welches im ganzen niedriger ist als gew6éhnlich, 
findet sich ein erbsengrosses tumorihnliches Gebilde. Dieses wélbt 
sich in den Gehérgang hinein und hat eine braunrote ulcerierte 
Oberfliche. Linkes Ohr absehbar niedriger als gewohlich, des- 
sen Gehérgang teilweise von hornartigen Massen gefiillt. Die 
ganze Dorsalseite des Schwanzes ist mit warzenihnlichen Gebilden 
besetzt, die im allgemeinen hanfkorngross sind. Einige sind 
erbsengross mit ulcerierter Oberfliche. Die Haut an der ven- 
tralen Seite des Schwanzes ohne Befund. An den Kieferwinkeln 
hanfkorngrosse Driisen. Herz, Lungen, Leber, Milz, Nieren ohne 
markoskopische Verinderungen. Lings der Bauchaorta ein paar 
hanfkorngrosse Driisen. Einige ahnliche von Stecknadelkopfgrésse 
an der Schwanzwurzel. 

Histologische Untersuchung: Linkes Ohr. Sarcomihnlicher Tu- 
mor, teilweise gedeckt von hyperplastischem Epitel, teilweise mit 
necrotischer Oberfliche. Gehérgang von Hornmassen erfiillt. 

Rechtes Ohr. Plattenepitelhyperplasie und Hyperkeratose, 
Entziindung. Kein Tumor. 

Sehwanz. sSarcomihnliche Proliferation unter der hyperplas- 
tischen Epidermis. Dieselbe zeigt auch kleinere Papillome und aty- 
pische Proliferation in die Tiefe, doch vielleich nicht sicherer Cancer. 

Lymphdriisen am Halse, an der Schwanzwurzel und an der 
Bauchaorta: Sinuskatarrh. Keine Metastasen. 

Tier 12. Getotet 266 Tage nach Anfang der Versuches. 
Ziemlich stark abgemagert. Beide Ohren erheben sich kaum 
iiber die Hautfliche. Sie sind verdickt und grauweiss, ohne 
Tumorbildungen. An der Schwanzwurzel eine 1 em lange Wunde 
mit wallartig aufgetriebenem Rande. Sonst an der Dorsalseite 
des Schwanzes eine Reihe hanfkorngrosse grauweisse Knétchen. 
An der Ventralseite ist die Haut von normalem Aussehen. An 
beiden Kieferwinkeln liegen stecknadelkopfgrosse Driisen. Lungen, 
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Herz, Leber, Milz, Nieren und Nebennieren ohne makropischen Be- 
fund. An der Schwanzwurzel ein paar hanfkorngrosse Driisen. 

Histologische Untersuchung: Rechtes Ohr. Die Epidermis zeigt 
leichte Hyperplasie und Hyperkeratose. 

Linkes Ohr. Die Epidermis zeigt Hyperplasie und Hyper- 
keratose. Metaplasie des Talgdriisenepitels. Beginnende atypische 
Proliferation. 

Schwanz. Grosser sarcomihnlicher Tumor. An einigen Stellen 
auch Plattenepitelpapillom und histologisch sicherer Cancroid. 

In der Schwanzlymphdriise keine Metastasen. 

Tier 13. Getétet 266 Tage nach Anfang des Versuches. 
Abgemagertes kleines Tier. Am Kopfe findet sich ein Tumor, 
der die ganze Stirn deckt, indem er sich von der hinteren 
Begrenzung der Ohren bis zu 1 ecm von der Nasenspitze 
streckt. Die Dimensionen des Tumors sind 2X2X1 em. An 
dessen Oberfliiche eine 1-Ore grosse Wunde mit braunem schor- 
figem Grunde. Die beiden Ohren gehen diffus in die Geschwulst- 
masse iiber. In die Tiefe streckt sich der Tumor bis an den 
Knochen. Ein Schnitt durch den Tumor zeigt grauweisse speckige 
Fliche. Der Schwanz 27/2 em lang. An dessen dorsaler Fliiche 
eine kleinere Wunde und einige, héchstens stecknadelkopfgrosse 
grauweisse Knoétchen. An den beiden Kieferwinkeln ein paar 
erbsengrosse harte Lympdriisen. Herz, Lungen, Leber, Nieren und 
Nebennieren ohne makroskopischen Befund. Milz gross. 

Histologische Untersuchung: Tumor am Kopf. Cancroid mit reich- 
licher Kalkablagerung. 

Sehwanz. Histologisch sicherer Cancroid. 

Halslymphdriise: Hyperplasie und Sinuskatarrh. 

Tier 14. Getédtet 266 Tage nach Anfang des Versuches. 
Grosses wohlgeniihrtes Tier. Beide Ohren erheben sich kaum 
iiber die Hautfliiche; an deren hinterer Begrenzung einige fus- 
serst kleine braungelbe Knétchen. An der Dorsalseite des Schwanzes 
eine kleine Wunde mit leicht erhabenen Riindern. An der Ven- 
tralseite des Schwanzes keine Veriinderung. An den Kieferwin- 
stecknadelkopfgrosse Driisen. Herz, Lungen, Leber, Nieren 
und Nebennieren ohne makroskopischen Befund. Milz ziemlich 
gross. An der Bauchaorta ein paar kaum stecknadelkopfgrosse 
Driisen. 

Histologische Untersuchung: Beide Ohren zeigen leichte Hyper- 
plasie der Epidermis und Hyperkeratose. 

Schwanz. Kriaftige Plattenepitelhyperplasie an der Dorsal- 
seite mit kleineren Papillomen und atypischer Proliferation. Histo- 
logisch sicherer verhornender Plattenepitelcancer. 

Lymphdriisen an der Aorta. Akute Lymphadenitis. 
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Tabelle 2. 


a 
‘> » 
A = @ Ergebnisse der histologischen 
Untersuchung 
= © 

1. 73 Schwanz: Epitelhyperplasie u. Hyper- Tod durch Unfall 

keratose 
2. 106 Ohren: » » Enteritis 
3. 109 Ohren u. 
Schwanz: » 

4. 121 » » 


Epitelnekrosen 
5. 201 Ohr: Erbsengross. sarcomdhnl. Tumor 
6. 205 Schwanz: Plattenepitelcancer. Ohren: Epi- 
thelhyperplasie u. Hyperkeratose 
Sehwanz: Cancer. Cancermetaslasen in 
Riickenlymphdriisen u. Bauechlympdr. 


Ohren: Sarcomdhnl. Tumor u. Cancer. Vor 
dem Ohre: Papillom. 


8. 211 Schwanz: Teils Cancer u. teils sarcomédhnl. 
Geschwulst. Ohren: Papillom u. Sarcom- 
tihnl. Tumor. Am Schnautzeriicken : sarcom- 
dhnl. Tumor. 


9. 223 Sehwanz: Cancer mit Hornperlenbildung. 
Ohren: Mehrere sarcomdhn/l. Tumoren u. 
ausserd. Cancer. 


10. 244 Ohren: An beidenOhren Cancroid. Schwanz: 
sarcomihnl. Tumor u. Cancroid. 


11. 243 Ohren: Sarcomdhnl. Tumor. Sehwanz: 
Sarcomdhnl. Tumor u. Papillom. 


12. 266 Sechwanz: Grosser sarcomdhnl. Tumor, aus- 
serd. Cancroid u. Papillome. Ohren: Epi- 
telhyperplasie u. Hyperkeratose. 

13. 266 Grosser Cancroid am Kopfe mit Kalkabla- 
gerung. Schwanz: Verhorn. Plattenepitel- 
cancer. 

14. 266 Ohren: Epitelhyperplasie u. Hyperkeratose. 
Schwanz: Verhorn. Plattenepitel-cancer. 
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Das Ergebnis der histologischen Untersuchung der zur 
Serie II gehérenden Tiere ist in der Tabelle 2 zusammenge- 
stellt. 


Serie Ill (Die Kontrollserie). 


Diese Serie umfasst 12 Miuse. Sie waren von derselben 
Abstammung wie die Tiere in den Serien I und II. Die Tiere 
dieser Kontrollserie standen unter Beobachtung vom **/s 1930, 
wo sie zirca 3 Wochen alt waren; sie hatten wiihrend der 
ganzen Beobachtungszeit dieselbe Kost wie die bestrahlten 
Tiere, waren in derselben Weise unterbracht u. s. w. Von 
den insgesammt 12 Tieren dieser unbestrahlten Serie wurden 
3 am *: 1930, also nach einer Beobachtungszeit von ca. 8 
Monaten, und die iibrigen 9 am '/s 1930, also nach einer Beob- 
achtungszeit von zirca einem Jahre getétet. Bei keinem ein- 
zigen dieser 12 Tiere konnte eine Geschwulstbildung entdeckt 
werden trotz genauer Untersuchung bei der Sektion. 


Zusammenfassung. 


Kine erste Serie umfasst 13 Miiuse. 6 von diesen wurden 
2 Stunden bestrahlt, zuerst tiiglich wiihrend 3'/2 Monate und 
dann wiihrend weitere 4 Monate jeden dritten Tag. Die iib- 
rigen 7 Tiere wurden bestrahlt 2 Stunden tiiglich wiihrend 7 */2 
Monate. Die Bestrahlung wurde mit der Quartzlampe ausgefiihrt 
bei einem Brennerabstand von 70 cm. 7'/2 Monate nach An- 
fang des Versuches wurde jede Bestrahlung ausgesetzt. Zu 
dieser Zeit lebten noch 5 Tiere, welche nach und nach ent- 
weder spontan starben oder getétet wurden; das letzte 288 
Tage nach Anfang des Versuches. Das Ergebnis ist in Ta- 
belle 1 zusammengestellt. Wie aus dieser hervorgeht, sind bei 
allen Tieren, die mehr als 200 Tage gelebt haben, Geschwulst- 
bildungen an den haararmen Ko6rperteilen, Ohren und Schwanz, 
enststanden. Diese Geschwiilste erreichten bei einigen Tieren 
eine ziemlich grosse Ausdehnung. Sie waren lokalisiert ent- 
weder an den Riindern des einen oder beider Ohren und an 
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der Dorsalfliiche des Schwanzes, oder ausschliesslich an einer 
dieser Stellen. In einem Falle, beim Tier Nr. 6, war ein Tu- 
mor vorhanden, welcher von der rechten Orbita und zwar wahr- 
scheinlich von der rechten Cornea ausgegangen war. Bemer- 
kenswert scheint zu sein, dass, wenn mehrere Tumoren beim 
selben Tier vorhanden waren, nur einer von diesen eine mehr 
absehbare Grosse erreichte, wiihrend die iibrigen nicht so schnell 
zugewachsen waren. In zwei Fiillen, bei den Tieren Nr. 9 und 11, 
wurden Metastasen festgestellt. Im ersteren Falle in den regio- 
niren Lympdriisen des Schwanzes, an der dorsalen Partie der 
Schwanzwurzel und liings der Aorta gelegen, im letzteren Falle 
auch in den Lungen. 

Eine zweite Serie umfasst 14 Miiuse, welche wiihrend der 
ganzen Zeit des Versuches eine Stunde tiiglich bestrahlt wur- 
den bei einer Versuchsanordnung, die sonst gleich derjenigen 
war, wie in der ersten Serie. Wie aus der Tabelle 2 hervorgeht, 
sind auch in dieser Serie bei denjenigen Tieren — zusammen 10 
an Zahl — welche mehr als 200 Tage gelebt haben, Geschwulst- 
bildungen entstanden an Schwanz und Ohren oder an einer 
dieser Stellen. In einem Falle, bei Tier Nr. 7, entstanden von 
einem Plattenepiteleancer am Schwanze Metastasen in die regio- 
niiren Lymphdriisen. 

Das Ergebnis ist, dass von 27 Versuchstieren 17 mehr als 
200 Tage nach Anfang des Versuches gelebt haben und dass 
bei siimmtlichen diesen 17 Tieren eine oder mehrere Geschwulst- 
bildungen entstanden sind. Diese Geschwulstbildungen zeigten 
histologisch in siimmtlichen Fiillen den Charakter maligner 
Neubildungen, welche in drei Fillen auch Metastasen gesetzt 
hatten. 

Bemerkenswert scheint zu sein, dass die Versuchstiere die 
starke Bestrahlung so lange aushielten. Der Verlauf war, 
dass schon nach der ersten Bestrahlung eine starke Hyperiimie 
an Schwanz und Ohren entstand. Allmihlich entwickelte sich 
eine kronische Dermatitis. Grosse Ulcerationen entstanden, von 
dicken gelbbraunen Krusten bedeckt, welche offenbar haupt- 


siichlich von ausgeschwitztem Fibrin bestanden. Nach einer 


Behandlungsdauer von 150—180 Tagen entstanden allmiihlich 
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kleine warzeniihnliche Neubildungen, von welchen ein Teil 
rasch zuwuchs und ulcerierte, wiihrend andere an Grosse nur 
langsam zunahmen. 

Bei der histologischen Untersuchung derjenigen Tiere, die 
nach relativ kurzer Zeit (70—100 Tagen) nach dem Anfang 
der Versuche gestorben waren oder getétet wurden, fand sich 
an den Ohren und Schwiinzen eine allgemeine Hyperplasie 
der Epidermis mit Hyperkeratose und an gewissen Stellen 
Epiteldefekte, welche krustenbelegten Wunden entsprachen, die 
makroskopisch zu sehen waren. Ausser der Hyperplasie eine 
mehr weniger ausgesprochene Hyperkeratose. Corium hyali- 
nisiert und mit Rundzellen recht reichlich infiltriert; dessen 
Gefiisse weit. Hie und da fand sich eine beginnende Proli- 
feration; von den tieferen Schichten der Epidermis sah man 
Zapfen und Kolben von Epitelzellen ins Corium hinab hinein- 
schiessen. Es fand sich weiter eine Metaplasie des Talgdriisen- 
epitels zu Plattenepitel. Die jetzt genannten Veriinderungen 
entsprechen demjenigen, das man zu entsprechdem Zeitpunkt 
nach Teerpinselung zu sehen pflegt. Allmiihlich wird die Plat- 
tenepitelproliferation immer kriftiger und erhebt sich iiber die 
Oberfliiche als typische Plattenepitelpapillome. Nach 200 Tagen 
oder mehr haben die Tumorbildungen das Aussehen von Platten- 
epiteleancer angenommen mit mehr oder weniger stark ausge- 
sprochener Hornperlenbildung. In anderen Fiillen wieder wer- 
den die Tumoren von spulenférmigen oder langgestreckten 
schmalen Zellen aufgebaut, welche dicht an einander liegen, 
oft in wirbelférmiger Anordnung. Diese letzteren Tumoren 
bekommen dann ein sarcomiihnliches Aussehen. Wahrscheinlich 
diirfte es sich doch auch hier um epiteliale Tumoren handeln. 
Beim selben Tier kénnen beide Typen vorhanden sein, zuweilen 
in verschiedenen Tumoren, zuweilen in einem und demselben 
Tumor. Beide Tumorformen haben Metastasen gesetzt (2 Mal 
Plattenepiteleancer, 1 Mal sarcomiihnlicher Tumor), Das Aus- 
sehen der Tumoren gleicht vollkommen dem Aussehen, welches 
man bei denjenigen Tumoren findet, die durch Teerpinselung 
an weissen Miiusen hervorgerufen werden kénnen (siehe zum 
Beispiel Tworr und Twort, Lancet 1930, Vol. 1, Heft 24). Auch 
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durch dieses Vorgehen werden Tumoren erhalten von sowohl 
Plattenepiteleancertypus wie von sarcomiihnlichem Aussehen. 
Die eigentliche Natur dieser letzteren Tumoren ist der Gegen- 
stand einer lebhaften Diskussion gewesen, man scheint sich 
aber dariiber geeinigt zu haben, dass sie von epitelialer Natur 
sind. 

An einigen anderen Veriinderungen, welche wir in den 
inneren Organen beobachtet haben und deren Natur und Ent- 
stehungsweise noch Gegenstand unserer Untersuchung sind, 
gehen wir in diesem Zusammenhange nicht ein. 

Von 12 unbestrahlten Kontrolltieren zeigte kein einziges 
eine Geschwulstbildung. 

Unsere Versuche zeigen, dass man durch Bestrahlung von 


Miiusen mit dem ultravioletten Licht der Quarzlampe bei gewisser 


Wahl der Lichtdosen nach Verlauf von wenigstens 200 Tagen 
regelmiissig die Entstehung von malignen Tumoren an Schwanz 
oder Ohren nachweisen kann, eventuel mit Metastasen. Mit 
Riicksicht teils auf die Untersuchung Frnp.ays, teils auf un- 
sere eignen Erfahrungen scheint es uns wahrscheinlich, dass 
die Bestrahlungsdose absehbar vermindert und trotz dem volle 
tumorerregende Wirkung der Bestrahlung erhalten werden kann. 
Diese Frage werden wir bei fortgesetzten Untersuchungen wei 


ter verfolgen. 


| 
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Figurenerklarung. 


Serie I. Tier N:o 10. 2 Stunden tiglich wihrend 266 Tage be- 
strahlt. Tumor am linken Teil des Kopfes, 23 20X15mm. Histo- 
logisches Bild: Sareomiéhnlicher Tumor. Natiirl. Grésse. 

Serie I. Tier N:o 11. Wihrend 288 Tage 2 Stunden tiiglich be 
strahlt. Tumor am Schwanze, mm. Histologisches 
Bild: Verhornender Plattenepitelkrebs. Natiirliche Grosse. 

Serie I. Tier N:o 5. Wihrend 203 Tage 2 Stunden tiglich be- 
strahlt. Plattenepitelpapillom an der dorsalen Fliche des Schwanzes. 
Querschnitt. Kleine Vergrésserung. 

Serie I. Tier N:o 6. Wihrend 214 Tage 2 Stunden tiiglich be- 
strahlt. (Querschnitt durch das rechte Auge und die Orbita. Kleine 
Vergrésserung. T= Tumor in der Cornea. B= der deformierte 
Bulbus mit Glaskérper und Linseresten. Kleine Vergrésserung. 
Serie I. Tier N:o 6. 214 Tage 2 Stunden tiiglich bestrahlt. Friih 
verhornender Plattenepitelkrebs am Schwanze mit Hornperlenbil- 
dung. Vergrésserung zirka 100 X. 

Serie I. Tier N:o 9. 239 Tage 2 Stunden tiiglich bestrahlt. Tu- 
mor am linken Ohre. 5X5X5 mm. Histologisches Bild: Sarcom- 
aihnlicher Tumor. Vergrésserung zirka 100 X. 

Serie I. Tier N:o 5. 203 Tage 2 Stunden tiiglich bestrahlt. Tu- 
mor am rechten Ohre. Histologisches Bild: Sarcomihnlicher Tumor 
mit eingesprengten Hornperlen. Vergrésserung zirka 100 X. 

Serie II. Tier N:o 5. 210 Tage 1 Stunde tiiglich bestrahlt. Tu- 
mor am Schwanze. Histologisches Bild: Verhornender Plattenepi- 
telkrebs. Vergrésserung zirka 100 X. 

Dasselbe Tier. Metastase von verhornendem Plattenepitelkrebs in 
Lymphdriise an der Schwanzwurzel. Vergrésserung zirka 100 X. 
Serie I. Tier N:o 11. 288 Tage 2 Stunden tiglich bestrahlt. 
Tumor am Schwanze 20X15X15 mm. Histologisches Bild: Ver- 
hornender Plattenepitelkrebs. Photographie von Lungenmetastase. 
Vergrésserung zirka 100 X. 
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AUS DER »KRONPRINSESSAN LOVISAS VARDANSTALT FOR SJUKA BARN?. 


CHEF: PROFESSOR W. WERNSTEDT. 


Uber das Facialisphanomen im Kindesalter. 
Von 


Dr. OWE NAGLO. 


Seit 1922 werden in der Kronprinsessan Lovisas vardan- 
stalt fiir kranke Kinder an jedem in die medizinische Klinik 
aufgenommenen Kinde Untersuchungen iiber das Facialisphi- 
nomen ausgefiihrt. An Patienten mit positivem Facialisphi- 
nomen fanden wiihrend der letzten Jahre im allgemeinen auch 
Bestimmungen des Kalk- und Phosphorgehaltes im Blutserum 
und Untersuchungen der galvanischen Reizbarkeit des Nervus 
peroneus statt. Ebenso habe ich etwa 1 '/: Jahre lang jedes 
Kind, das in der Poliklinik des Krankenhauses in meine Be- 
handlung kam, auf das Facialisphiinomen hin gepriift. 

Die Literatur iiber die hierher gehérigen Fragen ist in 
den letzten Jahren stark angewachsen, und es sind eine Reihe 
neuer Anregungen und Gesichtspunkte vorgebracht worden. 
Besonders iiber die Bedeutung des Facialisphiinomens bei iil- 
teren Kindern ist viel geschrieben worden. Manche Forscher, 
wie TuHiemicu, Hersst, BLuinporn, Usener, Stuereman, sind 
der Ansicht, es sei auch hier von spasmophiler Natur, und 
finden Spasmophilie in der Anamnese. Andere dagegen, wie 
PogorscHELsky u. a., bestreiten dies. 

Kinige Forscher, wie Hocusincer, Neumann, Moro, 
Mossx, weisen auf das hiiufige Vorkommen des Fa- 
cialisphiinomens bei Neuropathen hin und halten das positive 

24—30691. Acta pediatrica. Vol. X. 


we 


“see 


| 
| 


354 OWE NAGLO 


Phiinomen fiir ein Zeichen von Neuropathie bei den ilteren 
Kindern. 

Andere Forscher, Ranpnitz, Zappert, Hamann u. a., hal- 
ten das positive Facialisphinomen fiir ein Zeichen der Min- 
derwertigkeit des Nervensystems und nicht pathognomonisch 
fiir Neuropathie bei iilteren Kindern, und sie fanden sehr oft 
positives Facialisphinomen z. B. bei Tuberkulose, Diphterie 
und anderen Krankheiten. 

Hinsichtlich der Natur des Facialisphiinomens ist u. a. 
Huser der Ansicht, es liege eine allgemeine Uberreizbarkeit 
des Nervensystems gegen alle Reizmittel vor, und er findet 
einen Parallelismus zwischen der galvanischen Uberreizbarkeit 
und der Stiirke des Facialisphiinomens. Andere wiederum, 
wie Baruint, Benzine, bestreiten dies und 
finden oft hohe galvanische Werte bei positivem Facialis- 
phinomen. 

SrarGarpDTeER ist der Ansicht, das positive Facialisphino- 
men beruhe auf einem zufiilligen Spasmus in den feinsten 
Blutgefiissen der Nervenfiiden, und diese Zustandsiinderung 
mache den Nerv iiberreizbar. Wenn man diesen Gefiiss-Spas- 
mus beseitige, z. B. durch Erwirmung oder durch Injektionen 
verschiedener Medikamente, verschwinde das Facialisphiino- 
men. Das Phiinomen des »Bahnens» kénne auch teilweise die 
Schwankungen in der Stiirke des Facialisphinomens erkliiren. 

Da die verschiedenen Untersuchungen und Ansichten so 
stark auseinandergehen, mag die Verdffentlichung unseres ver- 
hialtnismiissig reichen Materials Interesse bieten. 

In neuester Zeit haben einige Forscher in Frage ge- 
stellt, ob das Facialisphinomen wirklich ein an den Nerv 
gebundener Vorgang sei, und sie meinen, ein positives Fa- 
cialisphinomen erhalte man auch dann, wenn man nicht auf 
den Nervenzweigen schlage, sondern beispielsweise auf dem 
Musculus maseter. Es ist daher wichtig, bis ins Einzelne zu be- 
richten, in welcher Weise wir die Untersuchung ausgefiihrt haben. 

Wir unterscheiden, ob das Facialisphinomen positiv in 
den oberen Nervenzweigen, in den unteren Zweigen, auf der 
rechten oder auf der linken Seite ist. Die Leichtigkeit, mit 
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der man die Zuckung hervorrufen kann, und die Grésse der 
Zuckung bezeichnen wir mit Facialisphiinomen stark, mittel- 
stark, mittelschwach, schwach positiv. Nur sichere Zuckungen 
wurden als positiv verzeichnet. Die Perkussion fand mit dem 
Reflexhammer in einem Bereich mitten zwischen Mundwinkel 
und iiusserem Gehérgang statt. Die oberen Zweige wurden 
durch Perkussion am hinteren Teil des oben genannten Be- 
reiches gepriift, die unteren Zweige etwas weiter vorn. Aus 
praktischen Griinden unterschieden wir nur zwischen den zur 
Augen- und Stirngegend verlaufenden oberen Facialiszweigen 
und den zur Mund- und Kinngegend gehenden unteren Zweigen. 
Da diese Hinteilung nicht vollstiindig mit der in den Lehr- 
biichern enthaltenen zusammenfiillt, médchte ich die Begriffe 
anatomisch festlegen. 

Wenn der Nervus facialis nach dem Austritt aus dem 
Foramen stylomastoideum seine beiden ersten Zweige abge- 
schieden hat und in die Glandula parotis eintritt, teilt er sich 
in zwei Hauptzweige, einen oberen und einen unteren. Diese 
teilen sich dann in mehrere anastomosierende Zweige, sie tre- 
ten aus der Parotisdriise hervor und gehen radial nach ver- 
schiedenen Teilen des Kopfes. Ein Hauptbiindel geht auf- 
wirts zur Augengegend und Stirn, ein anderes zur Umgebung 
des Mundes. Dies sind unsere oberen und unteren Zweige, 
die ziemlich leicht erreichbar ausserhalb des Musculus maseter 
vor der Glandula parotis liegen. Da es sich um anastomo- 
sierende Nervenbiindel handelt, breiten sie sich auf so gros- 
sen Gebiete aus, dass man sie leicht mit dem Reflexhammer 
treffen kann. 

Die Muskulatur um den Mund herum liegt loser auf der 
Unterlage und ist leichter beweglich als die Stirnmuskulatur 
und der Musculus orbicularis oculi. Diese anatomische Ver- 
schiedenheit muss man bei Beurteilung der Stiirke des Facialis- 
phinomens beriicksichtigen. 

Siimtliche Forscher auf diesem Gebiete sind sich darin 
einig, dass das Facialisphinomen eine gewohnliche Erschei- 
nung bei Kindern ist. Dies geht auch aus folgenden Tat- 
sachen hervor: 
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Von 4943 in das Krankenhaus aufgenommenen Kindern 
haben 1041 positives Facialisphinomen. Das sind 21 % mit 
positivem Facialisphinomen. Von diesen 4943 Kindern sind 
2686 Knaben und 2257 Midchen, von welchen 541 Knaben 
und 500 Madchen positives Facialisphiinomen zeigten. Die 
Erscheinung wurde demnach bei 20,2 % der Knaben, bei 22,1 % 
der Miidchen angetroffen und ist also praktisch bei beiden 
Geschlechtern gleich hiiufig. Dies gilt fiir Kinder im Kran- 
kenhaus, also fiir solche, die in irgendwelcher Hinsicht krank 
waren. Im allgemeinen fand die Untersuchung an dem Tage 
statt, an dem die Kinder ins Krankenhaus kamen. 

Mehrere Forscher haben nachgewiesen, dass das Facialis- 
phiinomen bei gewissen Krankheiten hiiufiger vorkommt. Es 
fragt sich, wie sich die entsprechenden Ziffern bei gesunden Kin- 
dern ausnehmen. Bei einer Untersuchung an einigen hundert 
gesunden Kindern erhielt ich denn auch die erheblich niedri- 
gere Ziffer 4%. Alle Kinder mit nervésen Symptomen, wie 
Neuropathen u. dgl., sind dabei natiirlich nicht mitgerechnet. 

Von dem poliklinischen Material der Kronprinsessan Lo- 
visas vardanstalt wurden 550 Kinder auf Facialisphiinomen 
untersucht, wobei 9 % das positive Phinomen aufwiesen. Dass 
man eine zwischen den beiden vorigen Ziffern liegende Zahl 
erhilt, ist ganz natiirlich, da die Poliklinik von mancherlei 
gesunden Kindern besucht wird, die eine irztliche Beschei- 
nigung haben wollen, und auch von Kindern mit unbedeu- 
tenderen Leiden. 

Zieht man die friiheren Untersuchungen iiber das Facialis- 
phinomen und sein Vorkommen zum Vergleich heran, so fin- 
det man ganz verschiedene Angaben. SruHemann findet bei 100 
Krankenhauskindern 49 mit positivem Facialisphiinomen. 

Herest findet das positive Phiinomen in 30% von 500 
Schulkindern. 

Benzine findet bei 1900 Schulkindern positives Facialis- 
phiinomen in 9,7 %. 

PocorscHeEtsky findet unter 100 untersuchten Kindern 
62 mit positivem Facialisphinomen, Hamann 50 % bei diphterie- 
kranken. Also weit auseinanderliegende Ziffern. 
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Die Verschiedenheit der Ergebnisse hiingt offenbar von 
dem untersuchten Material ab. Wihlt man gesunde, von ner- 
vésen und anderen Symptomen freie Kinder aus, dann kann 
man zur Ziffer 4% gelangen. Untersucht man z. B. diphterie- 
kranke Kinder, so kann man die Ziffer 50% erhalten. Bei 
Schulkindern kam man zu einer dazwischen liegenden Zahl. 

Wie sich in unserer Zusammenstellung das Facialisphiino- 
men auf die einzelnen Altersstufen verteilt, zeigt folgende 
Tabelle: 


Tab. 1. 


Kinder mit pos. Fa- 


Zahl der unter- |Kindermitpositivem) . 
cialisphiinomen, aus- 


Alter 


suchten Kinder | Facialisphiinomen gedr. in % 
0—2 Jahre 1601 154 | 9,6 % 
433 86 | 19,9 % 
3—4 » 410 | 60 14,6 % 
4—5 366 82 22,4 % 
58 > | 944 | 271 28,7 % 
8—13 » | 1189 | 389 32,6 % 


In den ersten beiden Jahren ist also das positive Facia- 
lisphiinomen am wenigsten hiiufig, um im folgenden Jahre 
auf das Doppelte anzusteigen. Im dritten Jahre sinkt die 
Hiiufigkeit wieder, um im vierten aufs neue anzuwachsen. Mit 
jeder weiteren Altersstufe steigt die Ziffer dann rasch. Im 
Alter iiber 8 Jahren zeigt ungefiihr jedes dritte untersuchte 
Kind positives Facialisphinomen. 

Bei Erwachsenen scheint das Phiinomen viel seltener auf- 
zutreten. Ich fand es in etwa 2 bis 3 % bei Wehrpflichtigen 
und bei Insassen des Gefiingnisses Langholmen. In den we- 
nigen Fillen mit positivem Facialisphinomen handelte es sich 
um nervés veranlagte, lebhafte Menschen. 

Wie erwihnt, ergab sich die niedrige Ziffer von 4% ge- 
sunden Kindern mit positivem Facialisphinomen, wihrend sich 
bei kranken Kindern eine weit héhere Ziffer ergab. Man 
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fragt sich nun, ob bestimmte Krankheiten fiir positives Fa- 
cialisphinomen priidestinieren. 

Wir betrachten zuniichst die erste Gruppe, also die Kin- 
der unter 2 Jahren. Nach der allgemeinen Auffassung sollte 
positives Facialisphinomen bei Siiuglingen pathognomonisch 
fiir spasmophile Diathese sein, auch in der ersten Zeit nach 
dem Siiuglingsalter. Das Alter fast siimtlicher Kinder dieser 
Gruppe fiallt denn auch innerhalb der Grenzen des iiblichen 
Spasmophiliealters, 4 bis 16 Monate, und die Kinder zeigen 
die sonstigen Symptome fiir Spasmophilie oder latente Spas- 
mophilie. Hier findet sich jedoch eine Gruppe von drei Siiug- 
lingen mit positivem Facialisphinomen, bei denen man mit 
grosser Wahrscheinlichkeit spasmophile Diathese ausschliessen 
darf. Das eine ist ein debiles Kind von kaum 1 Monat, die 
beiden anderen von ungefiihr 2 Monaten. Von den beiden 
letzteren Kindern litt das eine an congenitalem Stridor, das 
andere an epidemischer Gehirnhautentziindung. Die elektrische 
Reizbarkeit wurde nur in einem dieser Fille gepriift und er- 
gab den normalen Wert. Das Facialisphiinomen in den ersten 
beiden Lebensmonaten darf man wohl in der Regel als ein 
Zeichen der allgemeinen Reflexiiberreizbarkeit dieses Alters 
betrachten. Dies ist auch schon friiher in der Literatur her- 
vorgehoben worden, u. a. von Moro und Finxetstrin. Nach 
Moro kann das Facialisphinomen bei Kindern in diesem zar- 
ten Alter so stark sein, dass die Zuckung auch auf die nicht 
perkutierte Gesichtsseite iibergreift. In unseren drei Fiillen 
zeigten sich nur schwiichere Zuckungen. Bei Erwachsenen 
wenigstens gilt das Facialisphinomen als ein oft vorkommen- 
des Zeichen von Meningitis. Der letzte der berichteten Fiille 
lisst sich also auch durch die epidemische Cerebrospinalme- 
ningitis erkliiren, an der das Kind litt. 

Es ist eine andere Gruppe von Kindern unter 2 Jahren 
mit positivem Facialisphinomen untersucht worden, wo weder 
anamnestisch noch klinisch irgendwelche anderen Symptome 
von Spasmophilie vorhanden sind und wo die galvanische 
Nervenreizbarkeit mit einer Kathodendéffnungszuckung iiber 
5 MA. normal ist. In ein paar dieser Fille wurde der Blut- 
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serumkalk und Phosphor untersucht und war in normaler 
Menge vorhanden. Diese Gruppe von Kindern bestand aus 
20 Patienten von 13 Monaten bis zu 2 Jahren. Bei den 
meisten fehlten nur einer oder wenige Monate an vollen 2 
Jahren. Drei litten an Erythema nodos., drei an anderen 
tuberkulésen Prozessen, vier an Neuropathie, drei an Pneu- 
monie, eines an Pyelocystit. acut., eines an Typhus, eines an 


‘Strophulus und eines an Debilitas psychica. 


Die Altersstufe 2—3 Jahre zeigt einen recht hohen Pro- 
zentsatz von Kindern mit positivem Facialisphinomen. Kin 
Teil dieser Patienten wurde unter der Diagnose Spasmophilie 
behandelt. Andere wurden wegen anderer Leiden behandelt, 
aber die Anamnese und einige sonstige Symptome sprechen 
dafiir, dass eine latente Spasmophilie ebenfalls vorhanden ist. 
Wieder andere Fille sind schwerer zu deuten, und eine spas- 
mophile Diathese ist nicht ausgeschlossen. Schliesslich kommt 
die grosse Mehrheit der Fille, bei denen ausser dem Facialis- 
phiinomen weder die Anamnese noch die Symptome auf spas- 
mophile Diathese hindeuten. 

Die Altersstufe 3—4 Jahre zeigte eine etwas geringere 
Anzahl von Fiillen mit positivem Facialisphiinomen als die 
vorige. Einige wenige Kinder im Alter von 3—4 Jahren 
zeigten sonstige Symptome einer Spasmophilie und wurden 
unter dieser Diagnose im Krankenhaus behandelt. Einige 
hatten eine Anamnese, die auf friihere Spasmophilie hindeutete 
oder bei der eine solche nicht ausgeschlossen war, aber die 
meisten zeigten weder anamnestische noch sonstige Symptome 
einer spasmophilen Diathese. 

Manche Forscher wie StHemann fassen eine ganze Reihe 
von Symptomen als spasmophil auf. Stuemann spricht von 
nervéser Spasmophilie, dyspeptischer Spasmopbilie, dystro- 
phischer und symptomatischer Spasmophilie. Er erhilt so 
eine grosse Menge spasmophiler Symptome. Diese Gesichts- 
punkte haben wir bei der Beurteilung unseres Materials nicht 
guar Anwendung gebracht. Was die Anamnese betrifft, so be- 
riicksichtigten wir besonders vorausgegangene Krampfanfille 
und ihre Art, das Vorkommen von Laryngospasmus, die Er- 
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nihrung des Kindes, seine Debilitit, Rachitis u.a. Klinische 
Symptome, die uns fiir Spasmophilie zu sprechen schienen, 
sind Kriimpfe, Laryngospasmus, mechanische und elektrische 
Uberreizbarkeit, Trousseaus Phiinomen, verringerter Kalkge- 
halt des Blutserums usw. Die Diagnose wurde niemals durch 
vereinzelte Symptome bestimmt, sondern durch Kombination 
mehrerer und durch das Krankheitsbild in seiner Gesamtheit. 
Die Kombination aus galvanischer Uberreizbarkeit und _posi- 
tivem Facialisphinomen galt als alleiniges Symptom bei grés- 
seren Kindern nicht als Beweis fiir Spasmophilie. Siehe 
Wernstept, Hygiea, 1928, Heft 12. 

Aus dem oben Gesagten geht hervor, dass mit nahezu 
jeder Altersstufe das Facialisphinomen hiufiger auftritt. Dies 
gilt jedoch nicht fiir die Altersstufe 3—4 Jahre, die eine um 
5.3 niedrigere Hiufigkeit aufweist als die vorhergende Alters- 
stufe. Die Erklirung scheint darin zu liegen, dass im Alter 
zwischen 2 und 3 Jahren die spasmophile Diathese bei ver- 
hiltnismiissig vielen Kindern erhalten bleibt. Gleichzeitig be- 
ginnt das Facialisphinomen aus demselben Grunde positiv zu 
werden wie bei den grésseren Kindern. Es gibt hier sozu- 
sagen Zuschiisse mit positivem Facialisphinomen von zwei 
Seiten her. In der niichsten Altersgruppe der Drei- bis Vier- 
jahrigen sind die Spasmophilien schon so ungewohnlich, dass 
die Prozentzahl kleiner wird als bei den Zwei- bis Drei- 
jahrigen. 

Bekanntlich kommen die Spasmophilien am hiiufigsten in 
den Monaten Mirz, April und Mai vor. Wie verhiilt es sich 
hierin mit dem Facialisphinomen? In dieser Frage gehen 
die Angaben sehr stark auseinander.* Manche Forscher sind 
der Ansicht, dass eine Anhiiufung in den genannten Friih- 
lingsmonaten vorkomme, andere verneinen dies und finden 
eine gleichmiissige Verteilung auf das ganze Jahr. 

Die jiingste Gruppe von Kindern, unter 2 Jahren, sollte 
eine Anhiufung wihrend der Frihlingsmonate aufweisen, da 
in diesem Alter die spasmophile Diathese im allgemeinen als 
die Ursache des positiven Facialisphinomens angenommen 
wird. Die iibrigen Gruppen sollten ein anderes Verhalten 
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aufweisen. Handelt es sich um spasmophile Diathese auch 
bei grésseren Kindern, dann sollten auch hier die Fiille in 
den Friihlingsmonaten am hiufigsten sein. Wo keine spas- 
mophile Diathese vorliegt, weiss man nichts tiber den Einfluss 
der Jahreszeiten. Es ist daher zweckmiissig, in dieser Hin- 
sicht die verschiedenen Altersstufen getrennt zu untersuchen. 

Von den drei oben erwihnten Siiuglingen unter 2 Mo- 
naten zeigte einer das positive Facialisphinomen im Juni, 
einer im Juli und einer im Oktober, also keiner in den fiir 
Spasmophilie typischen Monaten, was einigermassen die An- 
nahme bestiitigt, dass bei diesen Kindern das Facialisphiino- 
men nicht auf spasmophilem Boden steht. 

Aus der folgenden Tabelle geht hervor, dass bei Kindern 
im Alter von 4 Monaten bis 2 Jahren eine Anhiiufung von 
Patienten mit positivem Facialisphiinomen, wie zu erwarten 
war, in den Spasmophiliemonaten Miirz, April und Mai auftrat. 


‘ab. 2. 


Kinder zwischen 4 Monaten und 2 Jahren. 


| 


H Zahl der untersuch-/Zahl der Kinder mit I tives Facialis 


phiinomen, ausge- 


Monat ten Kinder, 4 Monate} positivem Facialis- 
bis 2 Jahre | phinomen Sindes | 
| Januar... | 137 | 12 8,8 % 
Februar .. 147 | 24 16,6 % 
135 29 21,5 % 
139 | 26 18,7 % 
Cee 168 | 19 10,7 % 
Juni... 126 | 9 71% 
132 7 5,3 % 
August .. 124 | 6 4,8 % 
|September . 119 | 6 5,0 % 
Oktober . . 134 | 5 3,7 % 
November . | 125 | 7 5,6 % 


Dezember . 112 | 4 3,6 % 


| 
| 


362 OWE NAGLO 


Tab. 3. 


Kinder zwischen 2 und 13 Jahren. 


| 
Zahl der untersuch-|Zahl der Kinder mit 
| phiinomen ausge- 


Monat ten Kinder, 2 bis posisivem Facialis- tn 
13 Jahre phinomen 
Januar... 307 98 31,9 % 
Februar .. 301 74 24,6 % 
re 267 77 25,1 % 
April. .. 262 81,8 % 
ae 243 58 23,9 % 

238 58 24,4 % 

226 66 29,2 % 
August .. 255 59 23,1 % 
September . 273 83 30,4 % 
Oktober .. 340 73 21,5 % 
November . 352 94 26,7 % 
Dezember . | 278 55 19,7 % 


Wie die obige Tabelle erkennen liisst, findet sich bei der 
Altersstufe 2—13 Jahre keine Anhiiufung von Patienten mit 
positivem Facialisphinomen in den Spasmophiliemonaten vor. 
Kine Ausnahme bildet nur der April, der nach dem Januar 
mit dessen 31,9 % die héchste Ziffer aufweist, nimlich 31,3 %. 
Der Mittelwert ist 25,9%. Februar, Miirz und Mai liegen 
siimtlich unter dem Mittelwert. Nur der April liegt dariiber. 
Kine Erklirung hierfiir ergibt sich bei Durchsicht der Tab. 
4 und 5. 

Betrachtet man die Hiiufigkeit des positiven Facialisphii- 
nomen im Monat April, so findet man, dass die Altersstufe 
von 2 bis 3 Jahren eine hohe Zahl im Vergleich zu den Nach- 
barmonaten aufweist. Die iibrigen Altersstufen zeigen keine 
auffallend hohen Zahlen. Die Menge der aufgenommenen und 
untersuchten Kinder ist im April nicht besonders gross. Das 
Alter von 2 bis 3 Jahren bildet ein Ubergangsalter fiir die 
Spasmophilien. Bei Priifung der Journale findet man, dass 
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Tab. 4. 


| Zahl der untersuch-| 
ten Kinder 
1922—1928 


Zahl der Patienten mit positivem Facialisphiinomen 
wiihrend der Jahre 1922—1928 


3 Mon.— 


| 
Jan. 12 | 7 | 4 | 4 137 307 
Febr. 24 we. 5 | 7 | 28 34 147 301 
Miirz 2 =| 6 6 8 | 23 | 34 135 267 
April 26 «12 8 | 8 | 19 | 35 139 262 
Mai 6 6 | | 17 | 168 243 
Juni 9 | 6 9 6 | 16 | 2 126 238 
Juli 7 | 8 6 | 5 | 20 | 27 132 226 
Aug. 6 | Ci 124 255 
Sept. 6 | 9 3 | 9 | 2 | 37 119 273 
Okt. 5 | 9 5s | 6] 12 11 134 340 
Nov. 7 ais 10 125 352 
Dez. 2! 5.{ 18 | 26 112 278 


ein Teil der in diesem Alter stehenden Patienten, die im April 
positives Facialisphinomen aufweisen, an Spasmophilie leiden 
und dass einige davon gerade wegen dieser Krankheit auf- 
genommen worden sind. Abgesehen von diesen Zwei- bis Drei- 
jahrigen findet man im iibrigen bei den Altersstufen zwischen 
2 und 13 Jahren keine Anhiufung des positiven Facialis- 
phiinomens im April. 

Wie bereits erwihnt, wurde bei der Untersuchung des 
Facialisphinomens zwischen der Reizbarkeit in den oberen 
und in den unteren Zweigen des Nervus facialis unterschieden. 
Es zeigte sich dabei, dass der von Wernsteprt (Acta pediat. 
Vol. I, Seite 140—141) vertretene Standpunkt bestiitigt wird, 
wonach hierin ein Unterschied zwischen dem Siiuglingsalter 
und den spiiteren Altersstufen besteht. 

In der ersten kleinen Gruppe der Kinder unter 2 Mo- 


“naten zeigen zwei Kinder positives Facialisphiinomen nur in 


den unteren Nervenzweigen, was auch dafiir spricht, dass in 
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Tab. 5. 


Zahl der Patienten mit positivem Facialisphiinomen, ausge- 
driickt in Prozenten der Zahl untersuchter Kinder in den 
Jahren 1922—1928. 


Monat | Jahre 3—4Juhre|4—5 Jahre|5—8 Jahre 
Januar. . 8,8 % 2,3 % 0,3 % 1,0 % 14,3 % 14,3 % 
Februar. .| 16,3 % 39% | 39% 2,3 % 7,3 % 11,8 % 
Marz. . .| 21,5 % 2,2 % 2,2 % 3,0 % 8,6 % 12,7 % 
April. . .| 187% | 4,6 % 3,1 % 3,1 % 7,3 % 13,4 % 
118% | 25% 2,5 % 3,2 % 7,0 % 8,6 % 
a 7,1 % 2,5 % 3,8 % 2,6 % 6,7 % 8,8 % 
Jui...) 68% | 35% | 2,7% 2,2 % 88% | 11,9% 
August. 48% | 1,2% 1,2 % 3,1 % 6,7 % 11,0 % 
September 50% | 3,8 % 1,1 % 3,3 % 9,2 % 13,6 % 
Oktober .| 3,7% | | 15% | 3,5 % 12,1 % 
November 5,6 % 3,1% | 1,7% 2,4 % 10,8 % 11,4 % 
Dezember , 3,6 % 1,4 % 0,7 % 1,8 % 6,5 % 9,4 % 


diesen Fillen keine Spasmophilie vorliegt (s. unten). Das dritte 
Kind, das an epidemischer Gehirnhautentziindung litt, zeigte 
positives Facialisphiinomen nur linksseitig in beiden Zweigen. 
Dies spricht auch dafiir, dass das Phiinomen hier durch eine 
Gehirnreizung bedingt sein konnte. 

Bei den Kindern zwischen 4 Monaten und 2 Jahren hatten 
20 Fille gleich starkes positives Facialisphiinomen in den 
oberen wie in den unteren Zweigen. (Siehe Tab. 6.) In Pro- 
zenten ausgedriickt ergibt das 195%. Bei 116 Patienten 
ist das Phiinomen stirker positiv in den oberen Zweigen 
(75,3 %), bei 18 Patienten, stiirker positiv in den unteren Zwei- 
gen (5,2 %). In der Regel haben die Kinder mit gleich star- 
kem positivem Facialisphinomen in beiden Zweigen ein stark 
positives Facialisphinomen. Die Kinder, bei denen das Phii- 
nomen am stiirksten positiv in den unteren Nervenzweigen 
auftritt, stehen zumeist im Alter von 2 Jahren. Die typischen 
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Spasmophilien zeigen das am stiirksten positive Phiinomen in 
den oberen Zweigen oder ein stark positives in allen Zweigen. 
In keinem unserer Fille erscheint bei den typischen Spasmo- 
philien das positive Facialisphinomen nur in der einen Ge- 
sichtshilfte. 

Wie es sich mit den spiiteren Altersstufen verhilt, zeigt 
folgende Tabelle. 


Tab. 6. 


Zahl der Kinder mit) | 


Alter rm Stirker in den obe Starker in den un 


den oberen und un- 
teren Zweigen 

4 Mon.—2 J. 20 Kinder = 19,5 %| 116 Kd. = 75,3 % 18 Kd. = 5,2 % 
2—3 Juhbre » = 98% 16 » =186% 62 » =721% 
3—4 » 2 ’ = 3,8 % 7 » =11,7% 51 » = 8d,0 % 
$ » = 87% » = 61% | 79 » =902% | 
5—8 » 10 = 3,7 % 5 » = 18% 256 » = 94,5 % 
8—13 : 19 » = 49% 8 » = 21% |361 » = 930% 


Bei den Kindern unter 2 Jahren ist das Facialisphiino- 
men also viel 6fter stirker positiv in den oberen Nerven- 
zweigen. Eine Ausnahme hiervon bilden vielleicht die Kinder 
unter 2 Monaten, was aus dem oben Gesagten hervorgeht. 
Das Material ist hier jedoch zu klein, als dass man daraus 
Schliisse ziehen kénnte, denn es bestand nur aus den drei er- 
wiihnten Patienten. 

Bei Kindern iiber 2 Jahren ist das Facialisphinomen ge- 
wodhnlich stiirker positiv in den unteren Zweigen. Einen Uber- 
gang zwischen den beiden Kategorien bilden die Zwei- bis 
Dreijihrigen. Bei ihnen iiberwiegen zwar die unteren Zweige, 
aber nicht so sehr wie bei den iibrigen iilteren Kindern. Die 
Erkliirung liegt vielleicht auch hier darin, dass im Alter von 
2 bis 3 Jahren eine Anzahl typischer Spasmophilien vorhan- 
den sind. 

Der Unterschied zwischen rechts- und linksseitig tritt viel 
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weniger hervor als derjenige zwischen den beiden Zweigen 
Wenn das Phiinomen nur einseitig auftritt, handelt es sich in 
simtlichen Fallen um ein sehr schwach positives Facialisphii- 
nomen. 

Alle diese Beobachtungen lassen sich ziemlich gut durch 
den Begriff »Bahnen» erkliren. Das bedeutet: ein Reiz bahnt 
den Weg fiir einen nachfolgenden, sodass die Reaktion grésser 
wird und der Reiz leichter hervortreten kann. Die Siiuglinge, 
die mehr weinen, wiirden also eher einen Weg fiir Reize in 
den oberen Zweigen des Nervus facialis bahnen. Bei den grés- 
seren Kindern, die sprechen und die mehr Mimik haben, ist zu 
erwarten, dass sie dem Reiz einen Weg in den unteren, zum 
Mund und Kinn fiihrenden Nervenzweigen bahnen. 

Dass die Verschiedenheiten zwischen rechtsseitigem und 
linksseitigem Phiinomen nicht so gross sind, wiirde nach dieser 
Erkliirung mit dem »Bahnen» daher kommen, dass beim Weinen, 
Sprechen und beim Verziehen des Gesichtes die Nervenzweige 
beider Seiten eine funktionelle Einheit bilden. 

In diesem Zusammenhang sei betont, was auch in der 
Literatur mehrfach erwihnt ist, dass das Facialisphiinomen 
von Tag zu Tag, ja oft von Stunde zu Stunde, an Stiirke 
variiert. Besonders schén sah ich diese Variationen bei einem 
Erwachsenen, einem zu lebensliinglicher Freiheitsstrafe verur- 
teilten Zuchthiusler, der ein prachtvolles Facialisphiinomen an 
solchen Tagen aufwies, an denen er iiber eine Disziplinar- 
strafe oder dergleichen aufgeregt war. Sehr oft kommt es 
auch vor, das Kinder mit positivem Facilisphiinomen, die 
ins Krankenhaus kommen, dann schon nach wenigen Stunden 
ein ganz anderes Verhalten aufweisen. Die raschen Varia- 
tionen des Facialisphinomens bei den typischen Spasmophi- 
lien scheinen mir bedeutend seltener aufzutreten als z. B. bei 
Neuropathen. Man kann sich denken, dass diese raschen 
Variationen der Reizbarkeit auf verschiedenen endokrinen Ver- 
hiltnissen beruhen, die dann vielleicht auf die Korrelation 
zwischen den Blutelektrolyten einwirken und auf diesem Wege 
das Nervensystem beeinflussen. 
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Wie verhilt sie die mechanische Reizbarkeit anderer Ner- 
ven bei positivem Facialisphiinomen? 

Da verschiedene Zweige des Nervus facialis verschiedene 
Reizbarkeit zeigen, sollten anderen Nerven auch weit verschie- 
dene Reizbarkeitsverhiltnisse aufweisen. Dies bestiitigt sich 
bei der Priifung des hiesigen Materials. In siimtlichen Fiillen 
wurden hier auch die Patellarreflexe und das Peroneusphiino- 
men untersucht. 

Die kleine Gruppe von Kindern unter 2 Monaten mit 
positivem Facialisphiinomen zeigte lebhafte Patellarreflexe, aber 
negatives Peroneusphiinomen. 

Bei den Kindern zwischen 4 Monaten und 2 Jahren mit 
positivem Facialisphiinomen zeigten sich positives Peroneus- 
phiinomen bei 46,3 % und lebhafte Patellarreflexe bei 51,2 %. 

Im Alter von 2 bis 13 Jahren zeigten sich neben posi- 
tivem Facialisphinomen das Peroneusphinomen bei 10 % und 
auffallend lebhafte Pateliarreflexe bei 62,2 %. 

In den Spasmophiliealtersstufen ist also ungefiir in der 
Hilfte der Fille eine allgemeine Uberreizbarkeit vorhanden. 
Von den Kindern iiber 2 Jahren mit positivem Facialisphi- 
nomen sind bei mehr als der Hilfte die Patellarreflexe leb- 
haft, wihrend die Uberreizbarkeit des Peroneus weniger hiiu- 
fig ist. 

Geht man dazu iiber, die Krankheiten zu priifen, an denen 
die Patienten mit positivem Peroneusphinomen litten, so las- 
sen die Journale erkennen, dass die Kinder unter 2 Jahren 
fast alle die Diagnose Spasmophilie erhielten. Ausgenommen 
ist hiervon natiirlich die erwihnte Gruppe von Kindern unter 
2 Monaten. 

Bei den Kindern iiber 2 Jahre mit positivem Facialis- 
phinomen steht in ein par Fillen die Diagnose Spasmophilie 
und in einigen Fiillen dieselbe mit Fragezeichen. Alle sind 
unter 3'/2 Jahre alt, die meisten nur wenig iiber 2 Jahre. 

In der Literatur findet man eine Reihe von Krankheiten 
aufgefiihrt, bei denen positives Facialisphiinomen sehr hiufig 
vorkommen soll. Kine Prifung unseres Materials bestiitigt 
dies ebenfalls. Von 507 untersuchten Neuropathen zeigten 
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59 % positives Facialisphinomen. Die Stiirke des Phinomens 
schwankt, abex in der Regel handelt es sich hier um mittel- 
starke mechanische Uberreizbarkeit, am stiirksten in den un- 
teren Zweigen bei 92 % der Fille. Besonders bei den Neuro- 
pathen finden sich die raschen Variationen der Stiirke vor. 

Eine andere Krankheitsgruppe, die auffailend oft posi- 
tives Facialisphiinomen aufweist, ist das Erythema nodosum. 
Das Facialisphiinomen ist hier positiv in 23 % des untersuch- 
ten Materials. In der Regel handelt es sich um recht schwach 
positives Facialisphiinomen, und zwar am hiiufigsten in den 
unteren Nervenzweigen, nimlich in 72%. Im Gegensatz zu 
den Neuropathen ist hier das Facialisphinomen lange Zeit 
hindurch recht konstant, auch nachdem der Erythema ver- 
schwunden ist. 

Bei Patienten, die an Tbe. pulm., lymphoglandular. et 
ossium leiden, konnte das Facialisphiinomen in 20 % der Fiille 
nachgewiesen werden. Auch hier handelt es sich im allge- 
meinen um ein recht schwach positives Facialisphinomen, das 
lange Zeit konstant bleibt. Wenn es von grdésserer Stiirke 
oder inkonstant war, kamen im allgemeinen neuropatische 
Anzeichen zum Vorschein. 

Bei Erwachsenen wird positives Facialisphinomen oft als 
Symptom fiir Meningitis bezeichnet. Bei Kindern ist dies 
nicht hervorstechend, nur 8 % unseres Materials. 

Bei Pyeliten und akuten Infektionskrankheiten kam _ posi- 
tives Facialisphinomen in 14% der Fille vor. Hier traten 
die Variationen der Stirke im Laufe von Tagen recht deut- 
lich in die Erscheinung. 

Bei Diabetikern scheint das positive Facialisphinomen 
wiihrend des hypoglykiimischen Stadiums recht hiiufig zu sein, 
wihrend man es bei komatésen Zustiinden nicht beobachtet. 
Da das diabetische Material nicht gross genug war, sind keine 
genauen Zahlenangaben méglich. 

Allem Anschein nach darf man das Facialisphiinomen bei 
iilteren Kindern nicht als Zeichen einer spasmophilen Diathese 
ansehen. Die Anamnesen sprechen im allgemeinen nicht fiir 
eine solche. Elektrische Uberreizbarkeit ist kaum in der Hiilfte 
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der Fille vorhanden. Die Kalk- und Phosphorwerte sind bei 
iilteren Kindern mit positivem Facialisphinomen in der Regel 
normal, Bei den Spasmophilien war das Phinomen im all- 
gemeinen stirker positiv in den oberen, bei iilteren Kindern 
in den unteren Nervenzweigen. Die Stiirkevariationen von 
Zeit zu Zeit waren bei den sicheren Spasmophilien selten. Bei 
den ilteren Kindern bildeten solche Variationen bei gewissen 
Krankheiten die Regel. Das Peroneusphiinomen zeigte sich 
in der Regel nur bei den sicheren Spasmophilien, bei grés- 
seren Kindern nur ausnahmsweise. Eine Anhiufung des Fa- 
cialisphiinomens bei iilteren Kindern in den Frihlingsmonaten 
wie bei Spasmophilie gibt es nicht. Das Facialisphiinomen 
wird mit zunehmendem Alter immer hiiufiger. Bei Kindern 
zwischen 8 und 13 Jahren ist es 3'/2 mal so hiiufig wie bei 
Kindern unter 2 Jahren. Wiire es ein Uberrest einer spas- 
mophilen Diathese, dann miisste es im Siiuglingsalter hiiufiger 
oder doch ebenso hiiufig vorkommen. 

Ist das Facialisphinomen pathognomonisch fiir Spasmo- 
philie im Siiuglingsalter? 

Es sind mehrere Fille von Kindern zwischen 2 und 3 
Monaten mit positivem Facialisphiinomen in der Literatur be- 
schrieben. Im allgemeinen wird gesagt, dies sei eine prii- 
spasmophile Periode und das Facialisphiinomen sei nur ein 
Ausdruck fiir die in so zartem Alter vorhandene allgemeine 
Uberreizbarkeit. Die kleine in unserer Zusammenstellung ent- 
haltene Gruppe von Kindern unter 2 Monaten mit positivem 
Facialisphinomen zeigte nichts, was fiir Spasmophilie sprach. 
Die Jahreszeit, die gréssere Stiirke des Facialisphiinomens in 
den unteren Zweigen, die Abwesenheit des Peroneusphiino- 
mens usw. sprechen gegen die Spasmophiliediagnose. Die 
Hauptmenge der Kinder zwischen 2 und 3 Jahren mit posi- 
tivem Facialisphiinomen in unserem Material hatte mit grosster 
Wabrscheinlichkeit keine spasmophile Diathese. Unter solchen 
Umstiinden wiire es merkwiirdig, wenn nicht einer oder der 
andere Fall von positivem Facialisphiinomen zwischen diesen 
Altersstufen 0—2 Monate und 2—3 Jahre vorkiime, der auch 
als nicht spasmophil zu deuten wiire. Mit anderen Worten: 

25—30691. Acta pediatrica. Vol. X. 
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das positive Facialisphiinomen ist doch wohl nicht absolut 
pathognomonisch fiir Spasmophilie in den ersten Lebens- 
jahren. 
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Carcinoma vaginae im zweiten Lebensjahre. ' 
Von 


ELIS LOVEGREN. 


‘Mit 1 Abbildung im Text. 


Der pidiatrische Gesichtskreis ist von verschiedenartigen 
und wechselnden Bildern erfillt, Uberfluss und Beweglichkeit 
sind kennzeichnende Ziige der Pathologie des Kindesalters. 
Immerhin ist ein Karzinom in diesem Gebiet eine extreme 
Seltenheit und macht am ehesten den Eindruck einer Monstru- 
ositat. Vielleicht kénnte die Veréffentlichung einer solchen 
Beobachtung allein schon auf Grund ihrer Ungewoéhnlichkeit 
zur Geniige gerechtfertigt erscheinen. Da hierzu einige kli- 
nische Erfahrungen kommen, die einen Beitrag zur Kenntnis 
des Verlaufs der Karzinomkrankheit im friihen Kindesalter 
liefern kénnen, trage ich kein Bedenken, die folgende Be- 
obachtung mitzuteilen. 

Padiatrische Poliklinik der Universitat 12. V. 1927. 

Anna-Liisa W., 1 Jahr 5 Monate, Vater Kutscher, aus Hel- 
singfors. 

Anamnese: Vater 38 Jahre, Mutter 28 Jahre, beide gesund. 
Soviel bekannt, keine erbliche Belastung in irgendeiner Richtung. 
Eine einige Jahre dltere Schwester erfreut sich guter Gesundheit. 
Zwischen dieser und der Pat. eine Fehlgeburt, bei der die Mutter 
eine schwere Genitalblutung hatte. Partus 28. XI. 1925, zu nor- 
maler Zeit und normal verlaufen, Gewicht bei der Geburt 3,400 g. 


' Eine kurze Notiz iiber diesen Fall findet sich in den Verhandl. des 
IV. Nordischen Kongresses fiir Pidiatrik in Helsingfors, Juni 1927. 
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Entwicklung v6llig regelrecht, die ersten Zihne mit 9 Monaten. 
Pat. ist friiher gesund, ruhig und heiter gewesen. Mitte April 
fiel Pat. eine Treppe, etwa vier Stufen, herunter, doch ohne er- 
wihnenswerte Folgen. 

Vor drei Wochen zeigte sich beim Urinieren ein Tropfen 
Blut im Harn. Eine Woche spiter wurde wieder eine kleine 
Menge Blut in derselben Weise beobachtet. Seit einer Woche 
hat sich auch unabhingig vom Urinieren Blut tropfenweise in 
geringerer Menge in der Vulva gezeigt, doch nie zur Nachtzeit. 
Am 9. Mai trat im Anschluss an das Urinieren ein reichlicherer 
Blutfluss, ungefihr 75 em® auf. Dieser ist dunkel, dick. Pat. 
ist wihrend der drei Wochen, in denen der Biutabgang bemerkt 
wurde, abgemagert und blass geworden und hat einen deutlichen 
Kraftverlust erlitten. Keine Fiebersymptome. Starker Schweiss 
wihrend dieser Zeit, besonders am Kopfe. Schlaf gut. Appetit 
gut. Darmfunktion in Ordnung, kein Erbrechen. 

Status praesens: Haut und Schleimhaute blass. Nutritions- 
zustand recht gut. Auf der rechten Wange ein kleines Hiiman- 
giom (7 X7 mm), das in der chirurgischen Klinik behandelt wor- 
den ist. Wenn die Bauchmuskeln gespannt werden, presst sich 
aus der Vagina eine kleinere Menge seréses Blut heraus. In der 
Vulva sonst keine Abnormitiiten. Seitens des Knochengeriists, 
des Nervensystems, der Thorax- und Bauchorgane normale Be- 
funde. 

Behandlung: Ruhe. Bei eventueller stirkerer Blutung Adre- 
nalinlésung (1: 2000) zur Eintropfung in die Vagina. 

Soll sich am 14. V. zu niherer Untersuchung wieder ein- 
finden. 

14. V. 1927. Pat. ist nach Vorschrift in Ruhe gehalten 
worden. Die Blutung ist unbedeutend gewesen, ungefihr zehn 
Tropfen am Tage. Adrenalin nicht angewandt worden. Befin- 
den gut. 

Status: Urin albumin- und zuckerfrei, kein Sediment. 

Die aus der Vagina hervorsickernde Fliissigkeit hellrot, serés. 
In derselben reichlich Diplokokken, die nirgends in den Zellen 
liegen. Auch Stibchen. 

Zellen im allgemeinen spirlich vorhanden, Leukozyten, Ery- 
throzyten und einzelne grosse Plattenepithelzellen. 

Bei der Untersuchung der Vagina mit dem Ohrenspekulum 
tritt in deren unterstem Teil auf der rechten und auf der hin- 
teren Wand eine dunkelrote, ungleichmissig verdickte Schleim- 
haut mit kérniger Oberfliche hervor. 

Touchierung per rectum: nach vorn unten eine recht aus- 
gedehnte, weiche, zylinderférmige Masse, in bezug auf die Lage 
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dem untersten Teil der Vagina entsprechend; der Uterus kann 
palpiert werden, er liegt in kurzem Abstand von der zylinder- 
formigen Masse und deutlich von dieser getrennt, hat eine glatte 
Oberfliche. Bei der Touchierung fliesst eine reichliche Menge 
dunkler Fliissigkeit aus der Vagina. 

Blutuntersuchung: Erythrozyten 3,960,000, Leukozyten 7,600, 
Himoglobin 50 % (Sahli), Farbeindex 0,64, Koagulationszeit 5— 
10 Minuten, leichte Anisozytose; Leukozyten: neutrophile 42,5 %, 
eosinophile fehlen, Mastzellen fehlen, mononukleiire und Uber- 
gangsform 5,1 %, Lymphozyten 52,4 %. 

20. V. Untersuehung in Narkose (Prof. O. A. Bower). Per 
rectum: der Uterus erscheint normal. Per vaginam: die hintere 
Vaginalwand itiber dem Introitus verdickt, kérnig. Der Uterus 
lasst nichts Bemerkenswertes erkennen. 

Auskratzung der hinteren und rechten Wand der Vagina 
ergibt eiue recht grosse Menge linsengrosse, hellgraue, mattglin- 
zende Kérnchen, die in dunklen Blutgerinnseln und serdéser Fliis- 
sigkeit eingestreut sind. 

Die ausgekratzte Masse. wird fiir eine mikroskopische Unter- 
suchung zuriickbehalten. 

23. V. Morbilli. Diarrhée. Seitens des Herzens und der 
Lungen normale Befunde. 

8. VI. Die Morbilli verliefen ohne Komplikationen. Herz 
und Lungen geben normale Befunde. Keine vergrésserten Lymph- 
driisen in den Weichen oder anderswo. 

10. VI. Erneute Untersuchung in Narkose gibt dieselben 
Befunde wie vorher. Harn: Spuren Albumin, sonst normaler 
Befund. 

13. VI. Harn albuminfrei. 

Radiumbehandlung (Prof. O. A. Bose): 60 Milligramm, 3 Stun- 
den; der Tubus wird in die Vagina appliziert. Schweiss und 
etwas Mattigkeit. 

17. VI. 4-stiindige Sitzung. Gegen Ende derselben starker 
Schweiss und hochgradige Mattigkeit. Temperatur im Rektum 
vor der Sitzung 36°,0, danach 42°,0. 

8. VII. 4'/s-stiindige Sitzung. Schweiss und etwas Mattig- 
keit. Temperatur 36°,0—36°,9. 

8. VIII. Seit der Radiumbehandlung eine auffallende Ver- 
besserung des Allgemeinzustands. Keine Blutungen bis zum 2. 
VIII., wonach Blutungen, die von Tag zu Tag immer stirker 
werden. Seit ein paar Tagen Diarrhée, im Anfang auch Er- 
brechen. 

13. VIII. Die Diarrhée hat aufgehért. Radium 60 Milli- 
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gramm, 3 Stunden. Temperatur vor und nach der Sitzung 36°,0 
—36°,9. 

26. VIII. Vaginalsekret diinn, graugriin mit einigen kleinen 
Klumpen, seit dem 13. VIII. nicht mehr blutgemischt. Appetit 
ziemlich gut. Pat. geht seit drei Tagen hinkend. Im rechten 
hinteren Teil der Vulva buchtet sich ein kleiner, kaum erbsen- 
grosser, abgerundeter, hellroter Tumor aus dem Introitus vor. 
Panniculus adiposus am Bauch und an den Armen stark redu- 
ziert, sonst recht wohlerhalten. Haut und Schleimhiute stark 
animisch. Haut elastisch. Gewicht mit Kleidern 10,5 kg. 

31. VIII. Kriafteverfall rasch fortschreitend. Benommenheit. 

8. X. Panniculus adiposus iiberall bis zum Aussersten redu- 
ziert. Haut auf der Innenseite der Schenkel runzlig, Elastizitit 
herabgesetzt. Klagt und jammert. Bei Palpation des Bauches 
grosse Tumoren von fester Konsistenz im unteren Teil des Bau- 
ches und in der linken Seitenregion bis zur linken Lumbalge- 
gend hin. 

Pantopon reichlich. 

26. X. Exitus letalis. 

Sektion infolge Weigerung der Eltern unausfiihrbar. 

Histologische Untersuchung der Tumorteile, die am 20. Mai 
herausgenommen wurden (die Priparate von Prof. AxEL WALL- 
GREN durchgemustert). Auf einem dendritisch verzweigten, schwach 
entwickelten Bindegewebsgeriist liegen grosse, fast kubische Epithel- 
zellen, stellenweise einfach, stellenweise mehrschichtig gelagert. 
Die Gefisse in den Papillen stellenweise stark ausgespannt. Binde- 
gewebe iiberall sehr schwach vertreten, in den Papillen stellen- 
weise exsudatzelleninfiltriert, doch recht spirlich. 

Die Zellen untereinander recht wechselnd. Zellkerne inten- 
siv gefirbt, stellenweise chromatinreich. Nukleolengrésse wech- 
selnd. Man sieht Zellen mit grossen Nukleolen und Zellen mit 
Kernteilungsbildern. 

Schlussfolgerung: Papillar gebauter Epithelialtumor von ma- 
lignem Charakter. 


Das klinische Bild, die Blutungen, der friih eingetretene 
Krifteverfall, der anaimische Zustand, der Befund in der Va- 
gina lenkten den Gedanken unmittelbar auf die Méglichkeit 
einer malignen Neubildung. Die histologische Untersuchung 
bekriftigte diese Vermutung, und der weitere Verlauf gab 
ihr die volle Bestitigung. Der Fall ist ohne Zweifel als ein 
primares Vaginalkarzinom zu betrachten. 
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Von dem Auftreten der ersten Symptome bis zum Exitus 
letalis vergingen sechs Monate. Ein fiir die Mutter merk- 
barer Krifteverfall und ein animischer Zustand stellte sich, 
trotz eines auffallend guten Appetits, schon in den ersten 
Wochen der Krankheit ein; ein kurzdauernder Stillstand der 
Kraftherabsetzung erfolgte nach der Radiumbehandlung. Wih- 
rend der zwei letzten Monate trat eine gleichmissig und schnell 
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zunehmende Denutrition ein, woneben allmiihlich die ausge- 
breiteten Metastasen im unteren Teil des Bauches nachweis- 
bar wurden. 

Die Behandlung bestand in der -zuniichst wegen der histo- 
logischen Untersuchung vorgenommenen Auskratzung des Tu- 
mors in der Vagina und vor allem in Radiumbestrahlung. 
Zu einem radikal operativen Eingriff konnte nicht geschritten 
werden, weil die Eltern jeden Gedanken an einen solchen 
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abwiesen. Die Radiumbehandlung hatte eine auffallend giin- 
stige Wirkung, die Blutung hérte auf, der Allgemeinzustand 
verbesserte sich. Zu der Bestrahlung wurde 60 Milligramm 
Radium wihrend Sitzungen von 3—4'/: Stunden angewandt. 
Wihrend dieser Sitzungen trat stets Schweiss und Mattigkeit 
auf. Bei der zweiten Sitzung waren diese Symptome beson- 
ders stark ausgepriigt, und dazu kam eine extreme, aber schnell 
voriibergehende Temperatursteigerung. Diese im Anschluss an 
die Behandlung eingetretene Temperatursteigerung wurde bei 
den iibrigen Sitzungen nicht beobachtet. Die Veranlassung 
zu dieser transitorischen Hyperthermie lisst sich zwar nicht 
mit Sicherheit nachweisen, aber es scheint, als sei das Phiino- 
men eine Wirkung der Radiumbestrahlung. Fiir diese Ver- 
mutung spricht vor allem der bei simtlichen Sitzungen be- 
obachtete starke Schweiss, der wohl als ein Glied im Kampfe 
gegen eine Steigerung der Kérpertemperatur gedeutet werden 
muss; bei der langen Sitzung hat dieser Regulationsmecha- 
nismus versagt, obwohl da wie sonst Fliissigkeit eingegeben 
worden ist. 

Bei Krebsgeschwiilsten von Erwachsenen ist ein kachek- 
tischer Zustand etwas sehr Gewdhnliches. Dagegen wiirde, 
nach Angabe von Sr. Germain und Purtirp, bei malignen 
Tumoren im Kindesalter nur selten eine Kachexie zu Gesicht 
kommen. In meinem Fall konnte eine deutliche Einwirkung 
auf den Allgemeinzustand schon drei Wochen nach dem Ein- 
tritt der ersten Blutungen festgestellt werden. Die Blutungen 
waren in keiner Weise so beschaffen, dass sie fiir sich allein 
die deutliche Aniimie, welche vorhanden war, hervorgerufen 
hiitten. Eine andere nachweisbare Ursache zu dieser Erschei- 
nung konnte auch nicht ausfindig gemacht werden. Bei einem 
solechen Verhalten hat man zuniichst Veranlassung, sich die 
Aniimie durch die Riickwirkung des Tumors auf das Blut und 
die blutbildenden Organe hervorgerufen zu denken. Von einer 
»Leukozytiimie», wie sie bei den Karzinomkrankheiten beschrie- 
ben worden ist, kann man hier nicht sprechen. Denn ein 
Wert von 7,600 ist im zweiten Lebensjahr nicht ungewéhnlich. 
Sr. Germain hat auch das Fehlen der fiir Erwachsene charak- 
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teristischen Missfiirbung der Haut bei Kindern betont. In der 
Tat stimmt diese Beobachtung mit der Erfahrung aus meinem 
Fall iiberein. Die Haut war blass, gegen das Ende ausser- 
ordentlich blass, aber sie hatte keine besondere Farbenschat- 
tierung. 

Uber die Atiologie ist nicht viel zu sagen. Vielleicht ist 
jedoch hervorzuheben, dass keine erbliche Belastung nachge- 
wiesen werden konnte und dass der Geschwulstbildung ein 
Trauma vorangegangen war. Indessen ist die lokale Wirkung 
des Traumas unbekannt, und auf dieses unsichere Moment 
kann daher keine Hypothese gebaut werden. 

Der Fall, den ich hier beschrieben habe, ist einzig in 
seiner Art. Uberhaupt ist das primiire Vaginalkarzinom eine 
fiir alle Altersstufen sehr seltene Krankheit. Im Kindesalter 
ist es so selten, dass es mir nicht gelungen ist, mehr als einen 
sicheren Fall dieses Leidens aufzuspiiren. Der Fall ist von 
Ascuuetm beschrieben und betrifft ein Adenokarzinom in der 
vorderen Vaginalwand eines Kindes von acht Monaten; in 
AscuHetIms Fall waren die Ovarien in zystische Tumoren um- 
gewandelt. 

Im Gegensatz zum Karzinom tritt das Sarkom nicht so 
vereinzelt im Kindesalter auf. Von Sarcoma vaginae gibt es 
ein paar Dutzend Fille, die im Kindesalter, meist in dessen 
friihen Abschnitten, beobachtet worden sind. 

Die Prognose scheint — auch bei friihzeitigem operativen 
Eingriff — in allen diesen Fillen von malignen Neubildungen 
bei Kindern iiusserst schlecht zu sein. Die Radiumbehand- 
lung zeigte in meinem Fall eine giinstige, aber leider nur vor- 
iibergehende Wirkung. Vielleicht wird die Strahlentherapie 
kiinftig auch auf diesem Gebiet zu einer effektiven Verteidi- 
gungswaffe werden. 
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FROM THE EPIDEMIC HOSPITAL, STOCKHOLM. 
(HEAD, DR. A. LICHTENSTEIN.) 


Studies in Scarlet Fever. 


Relapse in Scarlet Fever. 


By A. LICHTENSTEIN. 


The earlier literature on scarlet fever mentions the occur- 
rence of relapses (Kérner, 1875), and the question of the 
nature and frequency of these relapses have occasionally been 
discussed. Relapse is also mentioned, but always as a rare 
phenomenon in the text-books and reference books which are 
generally used. In this connection, we mean by relapse the 
reappearance before the definite termination of the disease, of 
its main symptoms, rash, angina and fever. We do not mean 
any renewed attack of the disease a shorter or longer time, 
even to years, after the first infection with it. 

A self-evident prerequisite for making the diagnosis: 
relapse of scarlet fever, is of course that there has been no 
doubt as to the diagnosis of the disease at its first appearance. 
In the earlier literature, this question is discussed by several 
authors, and one must be sceptical of the correctness of a 
number of observations they made because of the difficulty 
in making the diagnosis. However, since the diagnostication 
of scarlet fever has through the discovery of the Scnuttz and 
CHARLTON extinction reaction become more reliable than ever 
before, the possibility of diagnosing the relapse has also been 
greatly extended. At present, relapse in scarlet fever can be 
defined as the reappearance during the course of the disease 
of its typical symptoms, above all the exanthem, on which it 


= 


380 A. LICHTENSTEIN 


is possible to produce an extinction reaction with convales- 
cent or antistreptococcus serum. 

The frequency of such relapses was undoubtedly formerly 
not very great, and indeed, most of the authors treating the 
subject have described only one or another case. Some few 
authors have observed a moderate number, as for instance 
Hase (1895), who found 15 relapses in 1664 cases of scarlet 
fever, and Pospiscuiu. (1898), who found 5 relapses in 530 
cases, i.e., somewhat less than 1 per cent in both these cases. 
Kose (1903) found 7 relapses in 856 cases, McCouiuium, 30 
in 5000, and Weaver (1925), 21 in 1595, thus 0.8, 0.6 and 
0.8 per cent respectively. At the Epidemic Hospital in Stock- 
holm, too, the frequency of relapses formerly averaged about 
this much, viz., 0.5—0.6 per cent. 

Since 1925, however, I have observed a great and most 
striking increase in the frequency of the relapses, which has 
become many times that observed earlier. To illustrate this, 
I have compiled all the material dating between 1893 and 
1929 at the Epidemic Hospital in Stockholm. In the course 
of this time, 31,852 scarlet fever patients were treated at 
this hospital, and of these, 377, ie., 1.1 per cent, had 
relapses. Fig. 1 gives the total number of cases, the to- 
tal number of deaths and the percentage of deaths and re- 
lapses. 

The curve shows the greatly varying frequency of scarlet 
fever in different years, as well as the considerable variability 
in both mortality and relapses. While some years present not 
a single case of relapse, others have quite a few. In 1903, 
the relapses amounted to 2.4 per cent, and in 1904, to 2 per 
cent. There is a second rise in the curve between 1911 and 
1916, with the highest point in 1913 at 1.5 per cent. Finally, 
there is a very great increase from 1925 on, with the figure 
for that year at 3.9 per cent, rising through the following 
years to 7.2, 7.1, 7.5 and, in 1929, 10 per cent. [ shall try 
later on to explain this remarkable circumstance, but before 
I do so, I should like to give briefly a few facts about the 
cases of relapse observed. 


0 LZOI STZOL 1761 O161 1101] 016116061 /806: | 1001 Loe: 


f bins 


\ 
\ 
\ 
\ 


Le 


= 
- 
& 
< 


(Om 


001) 


RELAPSE IN 


== 


381 
#8238 3 2 8 @ & & 
THT 
| | | | | 
| 
| 

| 

SSCS ESS HPSS sese ss ae © 


382 A. LICHTENSTEIN 


In my compilation, only those cases have been included 
in which the diagnosis of relapse was to the greatest possible 
extent correct, i.e., not only was the initial diagnosis un- 
doubted at the onset of the disease because of the typical 
symptoms and confirmed in the course of it by the appearance 
of the typical desquamation, but the symptoms which together 
made up the relapse were also typical. Of late years, the 
extinction reaction has very often been taken, not only on 
the primary rash but also on that appearing in relapse, which 
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was confirmed by this reaction in no less than 165 cases. As 
no doubtful cases were included, the relapse percentages given 
in fig. 1 are minimum figures. Besides, it is very probable 
that relapse may occur in the course of the disease without 
an exanthem (angina, fever, vomiting). 

The ages at which relapses appear are on the whole about 
the same as those at which scarlet fever is commonest. Still, 
it does seem as though children, particularly between 5 and 
10, had relapses oftener than adults (see fig. 2). 

"Tt is evident from these curves that the age group 5 to 


' Distribution according to ages calculated on a series of 2,000 cases. 
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10 years is fairly well represented in the relapse material, 
while the opposite is true of the age group 1 to 3 years, as 
well as ages over ten. 

In my material, there is no difference in the frequency 
of relapse on the basis of sex. 

The relapses appeared in the course of the disease as the 
diagram in fig. 3 shows. 

As may be seen, relapses are most common in the third 
and fourth weeks of the disease, but may occur from the first 
to the twelfth. 


Number of 
relapses 


1S 


65 


55 


45 


35 


25 


5 


WEEK 1 | 2) 3/4) 
ILLNESS 


Fig. 3. 


Fanconi maintains that relapses appear in definite periods 
in the course of the disease (»negative phases of immunity»), 
and gives the ninth to tenth days, the twentieth to twenty- 
fifth, the thirty-fourth to thirty-seventh and the forty-fifth to 
forty-seventh as the most critical. My material does not bear 
this out, but if it is studied with reference to the time of 
occurrence of the relapses, another interesting circumstance 
becomes evident, viz., that there is a distinct tendency to 
increasing relapses during even weeks after the onset of 
the disease. This is illustrated by the following diagram 
(fig. 4). 
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Naturally, the reports as to the day of the outbreak of 
the disease are in some cases not entirely reliable, but the 
tendency to increasing relapses at the times mentioned appears 
to me too constant to be merely accidental. 

In the majority of cases of relapse, the symptoms have 
been mild. Often the temperature was only slightly raised, 
the angina mild and the exanthem as a rule quite transitory. 
However, there were a number of cases in which the symptoms 
were more pronounced, and not seldom serum treatment of 
the relapse was considered necessary. This treatment has been 
given in 56 cases out of 213, i.e., 26 per cent, since 1925. 
Number of 


a 
8 
2 


6 
a 


Fig. 4. 


In 4 cases out of 377, ie., 1.1 per cent, the outcome of the 
relapse was fatal. 

In a considerable number of cases, the relapse was com- 
plicated by adenitis, otitis or nephritis, or exacerbation of 
previously existing affections of this kind. 

Six cases had two relapses each, appearing respectively on 
the thirteenth and twentieth days, the fourteenth and twenty- 
first, the twenty-fourth and thirty-first, the thirtieth and forty- 
eighth, the fifty-first and fifty-eighth and the forty-seventh 
and seventy-seventh. 

In the cases of relapse, the Dick reaction was found to 
remain positive longer than in cases without relapses. It was 
still positive in the sixth to ninth weeks in more than 50 per 
cent of our cases, while it is usually negative in our total 
material in 80 per cent of the cases in the sixth week, and 
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in 90 per cent of them in the eight week. This circumstance 
appears to me to be not without significance in the attempt 
to explain the causes of relapse, as I shall demonstrate below. 

Considering the strange circumstance that the frequency 
of relapses has been so greatly increased since 1925, the time 
at which the new scarlet fever sera, manufactured after 
American principles, were coming into use, the possibility 
naturally presents itself that the serum treatment, by influenc- 
ing the immunization processes, may in some way favour 
the development of a relapse. This is, however, not the case, 
at least not in my material. Between 1926 and 1929, 578 
cases of scarlet fever were treated with the scarlatina-antistrep- 
tococcus serum, and of these, 36, i.e., 6.2 per cent, had relap- 
ses. During the same period of time, there were 1462 cases 
not treated with serum, and of these, 136, i.e., 9.3 per cent, 
had relapses. The frequency of relapses was thus much greater 
in cases not treated with serum than in those treated with it. 

The same is true to an even greater degree in cases 
treated with convalescent serum. Between 1916 and 1929, 
761 scarlet fever patients were given convalescent serum, and 
only 6 of them, i.e., 0.8 per cent, had relapses. During the 
same period of time, 12,860 cases received no serum, and of 
these, 212 or 1.7 per cent had relapses, thus showing an even 
greater preponderance of relapses in cases not treated with 
serum. This is clearly illustrated by the following table of 
the cases treated with antistreptococcus or convalescent serum, 
or with no serum between 1926 and 1929. 


Table. 
No. cases Percentage | 
No. cases 
with relapse | of relapses 
No serum treatment ..... 1462 136 9.8 | 
Antistrept. serum ...... 578 36 6.2 
Convalescent » 196 3 1.5' 


* When the material of 1925 is included the number of cases treated 


with convalescent serum amounts to 324 with 5 relapses, i.e. also 1,5 per cent. 


26—30691. Acta pediatrica. Vol. X. 
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It may be seen from this table that the number of re- 
lapses is very much less in cases treated with convalescent 
serum than in those treated with antistreptococcus serum. 
The choice of serum was not dictated by the severity of the 
case; convalescent serum was used in those cases, moderate 
or severe, which might, because of previous treatment with 
serum or for some other reason, be supposed to be over- 
sensitive to horse serum, while antitoxic horse serum was 
used in the remaining moderate or severe cases. For this 
reason, these two .groups may be regarded as having about 
the same degree of severity, and consequently suitable for 
comparison. It is evident that the convalescent serum appears 
to some extent to have the power of protecting the patient 
from relapse, at any rate to a higher degree than antitoxic 
scarlatina-antistreptococcus serum. 

How can these relapses in scarlet fever be explained, and 
what is the cause of the great increase in their frequency 
that we have observed here in Stockholm? 

There are naturally various theories as to the first part 
of the question, and of these, the most important are the 
following: 


1. The relapse is equivalent with the so-called complica- 
tions (ScuLtossman, Setma Meyer and others). 

2. Relapse in scarlet fever is analogous with relapse in 
typhoid fever and other diseases (Scuick and others), 
i.e., it is the result of endogenous reinfection. 

3. The relapse is the result of an exogenous reinfection 
(Fancont and others). 


The first of these theories is contradicted by the fact that 
while the so-called complications of scarlet fever (lymphade- 
nitis, otitis, nephritis, etc.) do not respond to treatment with 
either convalescent serum or scarlatina-antistreptococcus serum, 
the relapses can be treated by these means with great success. 
This appears to me to show with great definiteness that the 
so-called complications and the relapse can not be regarded as 
phenomena of the same kind, but that they are fundamentally 
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different. The circumstance that early. treatment with con- 
valescent serum appears to have a certain power of protecting 
the patient from relapses, but not from the complications of 
scarlet fever also argues in favour of my opinion. 

The second of the above theories seems the most likely 
to me. The course of scarlet fever in general is characterized 
by a certain undulation, and the supposition that relapse is 
an expression of this undulation appears to me very accept- 
able. 

However, at the present stage of our knowledge, we can 
not entirely exclude the possibility that a relapse in scarlet 
fever may be due more or less often to reinfection from fresh 
searlet fever cases in the same ward. An argument against 
this supposition would, however, be found if one observed 
relapses in patients isolated at home.or in some other way. 
I have found in the literature only one statement to this 
effect, and that is made by Aaser, who in the Laerebog ¢ 
Intern Medicin, 1915, points out that relapse may appear both 
in the hospital and in the home. Personally, I have never 
seen any relapse in a home or in patients specially isolated 
at the hospital. The number of these is, however, too small 
to be made the basis of any judgment. 

Fanconr, who is most active in defending the theory of 
exogenous reinfection in scarlet fever, points out that this 
problem could be solved statistically by a comparison of the 
course of scarlet fever in perfectly isolated patients and in 
patients in the general ward. No satisfactory investigation of 
this kind has been made, however. 

In order to throw light on this interesting and unsolved 
problem, I have started an investigation isolating scarlet fever 
patients individually on a large scale and comparing them 
with the same number of control patients treated simultane- 
ously in the general wards. In this way, it may be possible 
to discover whether placing the patients in general wards can 
by exogenous reinfection give rise to relapses or not. 

Finally, the cause of the striking increase in relapses in 
the course of the past few years can with a certain degree 
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of probability be connected with the remarkable benignity of 
the disease in the last years. This supposition, which thus 
implies that very mild scarlet fever produces less complete 
and more slowly working immunity than was found some years 
ago when the character of the disease was much more serious, 
appears to me to be supported by three circumstances brought 
out by my studies. First, one finds, on studying the curves 
in fig. 1, that at the two earlier periods during which the 
frequency of relapses was higher than usual, viz., around 1903 
and 1913, the mortality rate was much lower than usual, just 
as in the recent periods of great increase in the number of 
relapses, in the course of which the mortality rate sank to 
values never met with before, such as 0.5 to 1 per cent. The 
reverse may also be seen from the curves, viz., that as soon 
as scarlet fever becomes more malign and the mortality rate 
rises, the frequency of relapses immediately diminishes (as in 
1905—1906 and 1916—1917). 

Secondly, my material presents a high percentage of re- 
lapses in just those cases which were so mild from the start 
that no serum treatment was considered necessary. 

Finally, the great persistence of the positive Dick reaction 
in cases with relapses indicates slow immunization to at least 
the streptococcus toxin. 

The thought easily suggests itself that it may be possible 
by vaccination with scarlatina streptococci and toxins to pro- 
duce more rapid and complete immunization, and through it 
perhaps also a reduction in the frequency of relapses. Such 
attempts have been initiated. 

I consider acquaintance with the scarlet fever relapse and 
its diagnosis extremely important, particularly in consideration 
of the fact that cases with relapses are probably infectious a 
longer time than those that are free of relapses and compli- 
cations. The importance of relapse as a source of infection 
in so-called »return cases» is to be made the subject of a 
special investigation of our material. 

Every physician with occasion to observe a large number 
of infectious diseases has abundant opportunities of studying 
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the changing genzus epidemicus which at different periods gives 
the disease varying character, symptoms and course. The 
highly increased frequency of relapses which at present char- , 
acterizes scarlet fever in Stockholm is a new feature in its’ 
caleidoscopically changing clinical picture. 


Summary. 


Report on 377 cases (1.1 per cent) of relapse in scarlet fever observed 
between 1893 and 1929 at the Stockholm Epidemic Hospital on a study 
material of 31,882 cases of scarlet fever. 


The frequency of relapses varies considerably at different 
times and appears to be greatest when the mortality is lowest. 
In the course of the past few years, a very considerable in- 
crease ranging up to 10 per cent in 1929, has been observed. 

Children between five and ten appear to be more disposed 
to relapses than adults. The relapse may appear at any stage 
of the disease, but is most common in the third and fourth 
weeks. In 6 cases, there were two relapses. Most relapses 
are mild, but there are also severe- ones. In 4 cases, the re- 
lapses ended in death. 

Cases treated with serum presented a lower relapse fre- 
quency than those not so treated. The relapse itself may be 
successfully treated with serum. The Dick reaction remains 
positive a longer time in cases with relapses than those without. 

The author discusses the question whether the relapse is 
to be regarded as an endogenous or an exogenous reinfection, 
and the probable cause of the increase in relapses of late, an 
increase which he takes to be connected with the benign 
character of the scarlet fever infection. 

Attempts to prevent relapses have been instituted, both 
by isolation and by vaccination with scarlatina streptococci 
plus toxin. 


AUS STOCKHOLMS EPIDEMISJUKHUS. CHEFARZT: DOZENT 
A. LICHTENSTEIN. 


Untersuchungen liber die Suspensionsstabilitat des 
Blutes bei Poliomyelitis acuta. 


Von RAGNAR HUSS. 


Das Interesse fiir die Suspensionsstabilitiit des Blutes 
(Finraus’ Reaktion), oder wie dieses Phiinomen heute mehr 
und mehr genannt wird, die Senkungsreaktion (verkiirzt SR), 
wird immer grésser. Die Ursache hiervon ist die Tatsache, 
dass, obwohl man noch nicht die fiir die gréssere oder gerin- 
gere Sedimentierungsgeschwindigkeit der Blutkérperchen im 
Plasma bestimmenden Faktoren vollstiindig hat klarlegen kén- 
nen, doch diese Geschwindigkeit sich als gewissermassen typisch 
fiir den ganzen Verlauf oder wenigstens fiir gewisse Phasen 
des Verlaufs bei verschiedenen Krankheiten, insbesonders den 
Infektionskrankheiten, erwiesen hat. Die Senkungsreaktion 
scheint aus diesem Grunde einen immer grésseren Wert als 
Hilfsmittel fiir klinische Diagnose und Prognose zu erhalten. 

Die akuten Infektionskrankheiten kénnen nach WestTeEr- 
GREN mit Riicksicht auf die SR im grossen und ganzen in drei 
Gruppen geteilt werden und zwar eine mit normaler, bzw. 
leicht gesteigerter (5—15), eine zweite mit mittelstarker (15—80) 
und eine dritte mit sehr starker (> 80) Senkungsgeschwindig- 
keit. Die angegebenen Zahlen bedeuten hier wie im folgen- 
den die Hohe der Plasmaschicht in mm nach einer Sedimen- 
tierung von einer Stunde (Methode WestrerGren). 

Zu der ersten Gruppe rechnet WersterGren die Mehrzahl 
der in Frage kommenden Krankheiten, wie Typhus, Para- 
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typhus, Febris undulans, Tetanus, epidemische Encephalitis, 
serése Meningitis, Influenza, epidemische Parotitis, Morbilli, 
Rubeola, Varicellae, akute Rhinitis, Pharyngitis, Tracheo- 
bronchitis usw. 

Die zweite Gruppe umfasst Angina, Diphtherie, Scharlach 
und epidemische Cerebrospinalmeningitis, wihrend zu der drit- 
ten Gruppe akute Pneumonie, Pleuritis, Endocarditis, Poly- 
arthritis und Nephritis gerechnet werden. 

Die Gesamtliteratur des Gebietes liisst meines Wissens 
Beitrige zur Frage der Senkungsgeschwindigkeit bei der akuten 
Poliomyelitis des Menschen noch giinzlich vermissen. Neuer- 
dings hat indessen Kacan einige Beobachtungen iiber die 
Senkungsverhiiltnisse bei der experimentellen Affenpoliomyelitis 
verOffentlicht. Die Messungen, die mit der Methodik von 
LinzenmeierR an 20 Affen (insgesamt nur 29 Probenentnahmen) 
ausgefiihrt wurden, beriicksichtigten simtlich die Senkungs- 
geschwindigkeit am ersten oder zweiten Tage nach dem Auf- 
treten der Paralysen. Kagan erhielt erheblich héhere Werte 
als bei gesunden Affen. 

Eine Poliomyelitisepidemie in Stockholm im Herbst 1929 
von za. 120 Fillen gab mir Gelegenheit zu Untersuchungen 
iiber diese Frage, in der Absicht, die erwihnte Liicke aus- 
zufiillen. Diese Untersuchungen, die ich auf Veranlassung 
meines Chefs, Dozent LicuTenstEe1n, unternahm, zielen also 
darauf ab, den Typus und Verlauf der Senkungsgeschwindig- 
keitskurve bei Poliomyelitis acuta zu beleuchten. 

Die benutzte Technik ist die von WrsTeRGREN angegebene. 
Die Untersuchungen wurden gewohnlich jeden Tag oder jeden 
zweiten Tag vorgenommen. Bei der Beurteilung des Befundes 
wurde eine Aniimie leichten Grades nicht beriicksichtigt. 

Die Gesamtzahl untersuchter Fille ist 62 und zwar 41 
Fiille mit Paresen, 21 ohne Paresen, simtlich mit Veriinderun- 
gen der Lumbalfliissigkeit. Unter den erstgenannten verliefen 
5 tédlich. Die Verteilung der Fille nach Alter und Geschlecht 
zeigt folgende Tabelle (Tab. 1). 
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au Fiille ohne Paresen Genesene Paresenfille| Tédliche Paresenfiille 
Miinner Frauen Manner Frauen | Miinner Frauen 

0-165 | 8 2 12 7 1 
15—30 ma 4 6 8 2 0 
30—45 2 1 1 2 0 l 
Summe | 14 7 19 17 3 2 


‘ab. 2. 


Fille ohne Paresen. 


Die SR-Befunde in simtlichen genesenen Fiillen mit und 
ohne Lihmungen habe ich in statistischen Serien zusammen- 
gestellt und dabei die Werte nach Krankheitstagen gruppiert. 
Um gréssere und deshalb wertvollere Zahlen zu erhalten, habe 
ich je zwei aufeinander folgende Krankheitstage zusammen- 


Krankheitstag 


SR 
45--49,0| — | 1 - 
40-449 — _ 
90-849; — | 2) 1) - 3 
25-200| — | 1/1] 1 . 4 
15—19,.9| —| 56; 1 3 2 1 16 
10--140| 2| 4; 4| 6 1 3 2 28 
11.41.91) 41.8 4 2 4 1 32 
— 2 2 3 17 
Summe| 4/16/20 16| 16 | 12 9 9 4 1 {107 
13,8 17,4 14,0 11,0; 10,0, 11,3 9,7 6.1 8.8 5.0 


zahl 
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gerechnet und die SR-Werte in Gruppen zu je 5 mm geordnet. 
In den folgenden Zusammenstellungen ist also die Zahl der 
zu bestimmter Zeit im Verlauf der Krankheit gemachten 
Beobachtungen der verschiedenen gefundenen Werte direkt 


eingetragen. 
Tab. 3. 
Genesene Paresenfiille. 
Krankheitstag 
SR 


20 
| } 


Summe} 


40—44,9| — 1 1 - - 2 
2—290|— | 2! 9| 2| — ~ |g 
20-249| —|. 2} 1|—| 2 2 1 | 10 
15—199| 1| 4| 6| 3] 2 2 — | 2% 
10-149 1| 9) 7] 7] 7 9 6 4 | 56 
|— | 4| 8/ 18 9) 11 8 3 | 74 
0—4,9 4 4 5| 4 3 6 3 1 _ 30 
Summe 3 31 27 28 | 27 22 | 16 8 (211 
| 18,81 15,9 12,21 10,1 12,8| 109| 98] .105 
zahl 


In den beiden vorhergehenden Tabellen gibt die unterste 
horizontale Kolumne die Durchschnittszahlen der SR fiir jede 
Gruppe von zwei aufeinander folgenden Krankheitstagen an. 
Diese Durchschnittszahlen sind aus den exakten, beobachteten 
Werten berechnet und stimmen deshalb nicht vollstiindig mit 
den Gruppendurchschnittszahlen iiberein, die aus den Tabellen 
erhalten werden (2,5; 7,5 usw.). Mit Hilfe dieser Durch- 
schnittszahlen habe ich in Fig. 1 graphisch den durchschnitt- 
lichen Verlauf der Senkungsgeschwindigkeitskurve bei Polio- 
myelitis veranschaulicht und dabei eine Kurve fiir die gene- 
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senen Fille mit Lihmungen und eine Kurve fiir die Fille 
ohne Liihmungen gezeichnet. Da gewisse Durchschnittszablen 
sich auf eine relativ kleine Anzahl Beobachtungen stiitzen und 
deshalb weniger zuverliissig sind, habe ich die entsprechenden 
Teile der Kurven durch gestrichelte Linien bezeichnet. 

Kine Durchsicht der Tabellen, wie auch ein Blick auf die 
Kurven, ergibt ohne weiteres eine hochgradige Ubereinstim- 


SA 


20. 
- 
— 
a 


5-6 7-8' 1-72" 13-74 5-75 7-7/8 


Zeichenerklirung : 
= ohne Paresen (gestrichelte Linie = unsichere Werte 
» » 


—~-=mit Paresen » » 
Durchschnittszeit fiir das Auftreten der Paresen 


I 


Fig. 1. 

mung zwischen den beiden Gruppen mit und ohne Lihmungen. 
Die Kurve der Senkungsgeschwindigkeit bei Poliomyelitis acuta 
scheint mir also im grossen und ganzen wohl charakterisiert zu 
sein durch eine initiale, leicht pathologische Steigerung mit 
Werten von 15—20. Diese Steigerung nimmt nach dem vier- 
ten Krankheitstag allmihlich ab, im Anfang ziemlich schnell, 
allmihlich langsamer, und nihert sich den normalen Werten 
der SR, welche aber noch nach drei Wochen nicht ganz er- 
reicht sind. 

Es muss indessen betont werden, dass die Variationsbreite 
sehr gross ist, und dass sowohl hohe (20—50) wie auch nor- 


Krankheitstag 
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male Werte, wenn auch nur in einzelnen Fiillen, wihrend des 
ganzen Verlaufs der Krankheit beobachtet werden kénnen, ein 
Umstand, der aus den Tabellen 2 und 3 hervorgeht. In den 
Fallen mit Laihmungen liegen 12,3 % der Beobachtungen auf 
20 und dariiber mit Maximum 40 und 14,2 % unter 5 mit 
Minimum 1. Fiir die Fille ohne Liihmungen sind die ent- 
sprechenden Zahlen bzw. 13,1%, Maximum 47 und 15,9 %, 
Minimum 2. Die Zahl gefundener Werte 40 und dariiber be- 
trigt nur 1,2 % siimtlicher Beobachtungen (= 328). 

Ein niiheres Studium der Kurven (Fig. 1) zeigt fiir den 
Gesamtverlauf allerdings bedeutungslose, kleine Differenzen 
zwischen dem Verlauf der Kurven in Fillen mit und ohne 
Paresen. So scheinen die Fille mit Lihmungen eine weniger 
ausgesprochene initiale Steigerung der Senkungsgeschwindigkeit 
zu zeigen sowie eine deutliche Tendenz, langsamer Normal- 
werte der SR wieder zu erhalten als die Fiille ohne Paresen. 
Das Eintreten der Lihmungen (durchschnittlich am vierten 
Krankheitstage) scheint ganz und gar ohne Einfluss auf den 
Verlauf der Kurve zu sein. Dies lisst sich mit der allgemeinen 
Auffassung gut vereinen, dass die Liihmungen nicht eine 
Komplikation, sondern eine Entwicklungsphase der Krankheit 
darstellen. Man findet auch bei einer Detailanalyse der Fille 
mit Lihmungen, dass die mehr oder weniger ausgesprochene 
Ausbreitung der Liihmungen ohne Einfluss auf die SR ist. 
Dies geht aus folgender Tabelle hervor (Tab. 4), wo die Fiille 
nach Umfang der Lihmungen in 4 Gruppen geteilt sind und 
zwar so, dass Gruppe | die leichtesten, Gruppe 4 die schwersten 
Paresen umfasst. 


Tab. 4. 
Umfang der Paresen ..... 1 2 3 4 
Anzahl von Fiillen . 7 17 5 7 
Anzahl der Beobachtungen . . 34 105 28 44 


SR-Durchsehnittszahl . 


eh, 9,1 11,8 10,9 12,4 
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Die Durchschnittszahlen, die aus dieser Zusammenstellung 
hervorgehen, sprechen nicht dafiir, dass die Ausbreitung der 
Paresen fiir die SR von grésserer Bedeutung ist. Méglicher- 
weise kann man eine leichte Tendenz zur Steigerung der SR 
in den Fillen mit schweren Lihmungen verspiiren, doch ist 
diese Tendenz nicht kontinuierlich. 

Es fragt sich weiter in diesem Zusammenhang, ob das 
Lebensalter der Patienten fiir die Senkungskurve von Bedeutung 
ist, und besonders, ob die SR der Kinder in nennenswertem 
Grade von der SR der Erwachsenen sich unterscheidet. Um 
diese Frage zu beantworten, habe ich Durchschnittswerte der 
SR wie in der Tabelle 2 und 3 berechnet in der Weise, dass 
sowohl die Fille mit wie die Fille ohne Lihmungen auf zwei 
Altersgruppen, 0—15 und 15—45 Jahre, verteilt wurden. Ich 
erhielt dabei die in folgender Tabelle verzeichneten Mittel- 
zahlen. Die eingeklammerten Ziffern der Tabelle sind verhilt- 
nismiissig wenig sicher, da die Zahl der einzelnen Beobachtungen 
klein ist. 


Tab. 5. 
| Krankheitstag 
Alter 
1—2|3—4/5—6 
Fille ohne Paresen. 
0—15 18,5)| 17 94, 66 6,1 6,8 5 4,3 (5 5 
15—45 9 17,8 18,5; 15,4 15 14,4 12 7,6 12,5 
| 
Genesene Paresenfiille. 
0—15 20) | 18,6! 13,1) 9,5) 13,4; 10,8 10,2 9,5 8,7 9 


15—45 {(16) | 11,1; 11 | 10,8) 11,2; 11,1 9,1 10 9,9 11 


Bei der Beurteilung der Zahlen der vorstehenden Tabelle 
muss man beriicksichtigen, dass die SR normalerweise etwas 
verschiedene Werte fiir die beiden Geschlechter zeigt. Diese 
Differenz tritt aber eigentlich nur bei Erwachsenen hervor 
und wird hier von WesterGren auf za. 4 mm geschiitvt, und 
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zwar so, dass die SR um diesen Betrag hoéher ist bei gesunden 
Frauen als bei Minnern. Die normalen Senkungswerte bei 
Kindern stimmen ungefihr mit den SR-Werten bei Frauen 
iiberein. Da nun in der Altersgruppe 15—45 Jahre der Ta- 
belle 5 die Zahl der Minner und der Frauen ungefihr die 
gleiche ist (siehe Tabelle 1), hat man also a priori fiir die 
Altersgruppe 0—15 Jahre SR-Werte zu erwarten, die iiberall 
ein paar mm hoher als in der Altersgruppe 15—45 Jahre 
liegen. 

Bei Beriicksichtigung dieses Verhiiltnisses scheint Tabelle 
5 gewisse Verschiedenheiten im Verlauf der Senkungskurve in 
den verschiedenen Altersgruppen zu zeigen. Es ist aber klar, 
dass man bei der Beurteilung der betreffenden Zahlen, die sich 
ergeben, wenn ein verhiltnismissig kleines Material in Grup- 
pen geteilt wird, sehr vorsichtig sein muss, da hier Zufiillig- 
keiten eine Rolle spielen kénnen. 

Soweit mein Material ausreicht, scheint sich zu ergeben, 
dass die initiale Steigerung der Senkungsgeschwindigkeit bei 
Kindern sehr schnell voriibergehend ist, wihrend bei Erwach- 
senen eine gerade entgegengesetzte Tendenz hervortritt. Weiter 
scheint es, als ob die beiden Altersgruppen der Paresenfiille 
sich verschieden verhalten. Die Senkungskurve der Kinder 
liegt niimlich in diesen Fiillen héher, die Kurve der Erwach- 
senen niedriger als in den entsprechenden Altersgruppen der 
Fille ohne Paresen. Wie oben gesagt, miissen aber weitere 
Untersuchungen an grésserem Material zeigen, ob diese Beob- 
achtungen allgemein giiltig sind. 

In den letal verlaufenden Fallen, zusammen 5, habe ich 
nur eine kleine Zahl (10) SR-Bestimmungen vornehmen kénnen. 
Die beobachteten Werte variieren zwischen 4 und 20. Kin 
paar Fille zeigen im weiteren Verlauf eine leichte Steigerung 
der SR, die iibrigen eine sinkende oder unbestimmte Tendenz. 

Die initiale Steigerung der SR bei akuten Infektions- 
krankheiten beginnt, wie bekannt, im allgemeinen am zweiten 
Krankheitstage und ist gewéhnlich erst am dritten Tag deut- 
lich. Aus den Tabellen 2—3 geht hervor, dass die Zahl der 
Beobachtungen, die ich wihrend der beiden ersten Krankheits- 


398 RAGNAR HUSS 


tage habe machen kénnen, verhiiltnismiissig gering ist (7). 
Die SR, die dabei gefunden wurden, liegen aber siimtlich iiber 
10 mit einer einzigen Ausnahme, einem 20-jihrigen Mann mit 
SR 6. Eine deutlich hervortretende Steigerung der SR wurde 
also schon in den beiden ersten Tagen konstatiert. Es liisst 
sich vermuten, dass die betreffende Steigerung bei Poliomyelitis 
acuta friiher eintritt, als man bei akuten Infektionen im all- 
gemeinen gewohnlich findet. 

Westrercren hat gezeigt, dass pathologische SR-Werte 
schon am ersten Krankheitstage bei einigen scheinbar akuten 
Infektionen gefunden werden, wie z.B. bei Cholecystitis, 
Salpingitis, Erythema nodosum, Polyarthritis, Pleuritis u.a. 
Wenn auch meine Beobachtungen in den beiden ersten Krank- 
heitstagen noch allzu gering sind, so deuten sie doch darauf 
hin, dass die akute Poliomyelitis mit Riicksicht auf die SR 
sich in derselben Weise verhilt. Von diesem Gesichtspunkt 
aus ist es von Interesse zu erwiihnen, dass eine grosse Anzahl 
der Fille der Stockholmer Poliomyelitis-Epidemie 1929 unge- 
fihr eine Woche vor dem definitiven Erkranken wiihrend ein 
oder zwei Tage Fieber und leichte Allgemeinsymptome zeigte 
und danach bis zur definitiven Erkrankung vollstiindig symp- 
tomfrei war. Die Senkungskurve bei der akuten Poliomyelitis 
scheint also im Initialstadium der Krankheit von dem gewoéhn- 
lichen Typus der Senkungskurve bei akuten Infektionen inso- 
fern abzuweichen, als die Steigerung etwas friiher kommt. 
In dem weiteren Verlauf dagegen stimmt die Kurve bei Polio- 
myelitis mit den Kurven bei akuten Infektionskrankheiten im 
allgemeinen gut iiberein. Wie gewéhnlich geht die SR-Kurve 
mit der Fieberkurve nicht parallel, und das Maximum der 
ersten wird oft erst erreicht, wenn die Temperatur schon 
gefallen ist. Eine steigende SR-Kurve bei sinkender Tem- 
peraturkurve ist deshalb auch bei Poliomyelitis allgemein vor- 
kommend. 

In einer Anzahl Poliomyelitis-Fiille habe ich parallel die 
Leukozytenzahl und SR verglichen. Die Resultate sprechen 
dafiir, dass in dieser Krankheit ein Zusammenhang zwischen 
SR-Kurve und Leukozytenkurve nicht existiert. 
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Uberblicken wir die Ergebnisse meiner Untersuchungen 
iiber die SR bei Poliomyelitis acuta, so erhebt sich vom prak- 
tischen Gesichtspunkt aus vor allem die Frage, ob man von 
dem Verhalten der SR diagnostischen Nutzen haben kann 
und zwar in Fillen, wo die Differentialdiagnose eine akute 
Poliomyelitis im  priparalytischen Stadium beriicksichtigen 
muss. 

Diese Frage scheint mir wichtig zu sein, erstens weil die 
betreffende Differentialdiagnose sehr schwierig sein kann und 
deshalb jeder Beitrag von Wert ist, und zweitens weil die 
Friihdiagnose der akuten Poliomyelitis fiir eine eventuelle 
Konvaleszentenserumtherapie von Bedeutung zu sein scheint. 
Unsere bisherigen Erfahrungen sprechen dafiir, dass in der 
Tat die Bestimmung der SR von diagnostischer Bedeutung 
sein kann. Das gilt besonders: bei der Differentialdiagnose 
zwischen Poliomyelitis einerseits und anderen, speziell eitrigen 
Meningitiden andererseits. In beiden Fillen findet man nicht 
selten eine Lumbalfliissigkeit mit polynukleiirer Pleozytose. 
Wihrend aber eitrige Meningitiden sehr friih hohe Senkungs- 
werte von iiber 40 zeigen, liegen die Verhiiltnisse, wie eben 
: gezeigt wurde, bei der Poliomyelitis anders, indem hier die 
SR iiusserst selten Werte von 40 erreicht und gewéhnlich weit 
niedriger liegt. Aus diesem differentialdiagnostischen Hilfs- 
mittel haben wir in mehreren Fiillen praktischen Nutzen ge- 
zogen. Beriicksichtigen muss man aber, dass Poliomyelitis bei 
Individuen auftreten kann, die eine durch andere Krankheiten, 
besonders durch Tuberkulose, verursachte Steigerung der SR 
darbieten kénnen. 
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AUS DER KINDERKLINIK DES KAROLINISCHEN INSTITUTES IM ALL- 
GEMEINEN KINDERHEIME (ALLMANNA BARNHUSET) ZU STOCKHOLM. 
CHEF: PROFESSOR I. JUNDELL. 


Das weisse Blutbild bei Behandlung mit antirachitischen 
Mitteln. 


Von 


C. GYLLENSWARD und |. JUNDELL.' 


In den letzten Jahren sind verschiedene Beobachtungen 
gemacht worden, welche zeigen, dass Lebértran (bzw. Pro- 
dukte aus Lebertran) und Ergosterin sowohl den Menschen- wie 
den Tierkérper schiidigen kénnen.” Unter anderem ist auch 
eine Arbeit von Aapvuur® veréffentlicht worden, laut welcher 
Zufuhr von Lebertran eine Veriinderung im weissen Blutbilde 
hervorrufen kénne. Bei Versuchen an »einer ziemlich grossen 
Anzahl von Tieren» fand A., dass die weissen Blutkérperchen 
anfiinglich an Zahl zunahmen, wobei gegen Ende dieser Ver- 
mehrung »gewisse morphologische Veriinderungen» in deren 
Struktur beobachtet wurde. Die Vermehrung soll bei weissen 
Miiusen, Ratten und Kaninchen auf eine Vermehrung der 
polymorphkernigen Zellen beruhen; bei Kiilbern dagegen auf 
eine Vermehrung der Lymphozyten. Dann sollen die Zellen 
stark an Zahl variieren, wonach die genannte Zellenvermehrung 
in eine Leukopenie umgewandelt wird, welche in verschiedenen 

Fiillen verschieden stark ist, je nach Behandlungszeit, Dosie- 
rungsmodus und verschiedener Beschaffenheit des Lebertrans. 


' Untersuchung in Anschluss an eine Arbeit von I. JUNDELL und J. 
BILLING, die spiter veréffentlicht werden wird. 
* Litteratur siehe HERLITZ, JUNDELL und WAHLGREN, Acta pdiatrica, 
: Bd. VIII, 1929. 
® Acta Paediatrica, Band VI, 1926—1927. 
27—30691. Acta pediatrica. Vol. X. 
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Die Zellenreduktion soll héchst bedeutend sein, von '/2 bis */s 
sogar bis zu °/:0 der Zellenzahl. Hier soll auf die referierte Unter- 
suchung nicht niiher eingegangen werden. Hervorgehoben sei 
nur, teils dass die stark zusammengedriingte Form der Mittei- 
lung die Beurteilung iiber deren Wert sehr erschwert, teils dass 
die Angaben iiber die verwandte Technik (die ausserdem sicher 
nicht einwandfrei ist) zu Missverstiindnissen Veranlassung 
geben kénnen, teils endlich der bemerkenswerte Umstand, dass 
verschiedene Tierarten qualitativ verschieden auf Lebertran 
reagieren sollten. 

Jedenfalls musste es von grossem Interesse sein zu unter- 
suchen, ob bei Zufur von Lebertran oder anderen antirachitischen 
Mitteln irgendwelche Blutveriinderungen bei Kindern beobachtet 
werden kénnen. Zu diesem Zweck haben wir das weisse Blut- 
bild in den periferen Gefiissen bei einer Anzahl von Kindern 
untersucht, deren Miitter mit Lebertran wihrend der letzten 
Zeit der Schwangerschaft behandelt worden waren und die 
ausserdem selbst vom ersten Tag der Geburt und dann wiihrend 
verschiedener, aber immer sehr langer Zeit mit Lebertran be- 
handelt worden waren. Ebenso haben wir die Kinwirkung von 
aktiviertem Ergosterin (Vigantol) untersucht. Die untersuchten 
Kinder bilden einen Teil eines grésseren Materials, das einer 
Untersuchung iiber Craniotabes gehért, die von einem von uns 
(JunDELL) durchgefiihrt wird. Die Kinder dieser Hauptunter- 
suchung und somit auch diejenigen der hier vorliegenden 
Mitteilung standen unter genauer klinischer und réntgeno- 
logischer Beobachtung. Um bei der vorliegenden Untersuchung 
jede Auswahl im Kindermateriale auszuschliessen, wurden die 
Blutuntersuchungen an siimtlichen denjenigen Kindern vorge- 
nommen, welche wiihrend einer gewissen Zeitspanne, niimlich 
Februar—April 1930, sich fiir die klinische Kontrolle einstellten, 
und zwar wurden sowohl die mit Lebertran bzw. Vigantol be- 
handelten als die unbehandelten Kontrollkinder untersucht. 

Bei einer Untersuchung wie bei der vorliegenden muss 
man mit einer grossen Zahl von Fehlerquellen verschiedener 
Natur rechnen. Die Natur dieser Fehlerquellen sowie die Be- 
stimmung deren numerischer Bedeutung ist in friiheren Unter- 
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suchungen von einem von uns (GyLLeNswirp)'? bestimmt 
worden. Um die in diesen Arbeiten erwiihnten Fehlerquellen 
soweit médglich zu vermeiden bzw. um die Abschiitzung der 
Bedeutung, welche diese Fehlerquellen gehabt hatten (oder 
hiitten haben kénnen), zu erméglichen, wurden sowohl bei den 
Probeentnahmen wie bei der Bestimmung der Zahl der weis- 
sen Blutkérperchen pro mm* (TA) und bei der Differential- 
rechnung die in den genannten Arbeiten detailliert beschriebenen 
Verfahrungsmassnahmen verwandt. Der Hinfachheit halber 
fassen wir alle diese technischen Massnahmen als die Methode 
GYLLENSWAkpDs zusammen. Die mittleren Fehler, mit welchen 
man bei dieser Methode zu rechnen hat, sind in den ange- 
fiihrten Arbeiten angegeben. In denselben ist auch nach- 
gewiesen worden, dass solche Faktoren wie zum Beispiel Blut- 
entnahme zu verschiedenen Zeiten des Tages, kiirzere oder 
lingere Zeit nach einer Mahlzeit oder sogar verschiedenes Ver- 
halten des Kindes im Augenblick der Probeentnahme in dem 
periferen Blutbilde Verinderungen von so begrenztem Masse 
verursachen, dass dieselben bei einer Untersuchung wie der 
vorliegenden jede praktische Bedeutung entbehren. Dagegen 
ist eine in allen Hinsichtem gute Technik sowohl bei der 
Blutentnahme wie vor allem bei der Differentialrechnung sehr 
wichtig. 

Fiir die Beurteilung der Grésse der respektiven mittleren 
Fehler ist ausserdem zu erwihnen, dass die Differentialrechnung 
sich auf eine Ziihlung von 800 Zellen griindet, 400 in jedem 
von zwei Priiparaten, gewonnen bei einer und derselben Probeent- 
nahme, und zwar das eine Priparat von 5.,das andere vom 6. 
von demselben Stich ausrinnenden Bluttropfen. 

Das Material verteilt sich auf 3 Hauptgruppen, niimlich 
eine Kontrollgruppe, eine Gruppe von mit Lebertran und eine 
Gruppe von mit Vigantol behandelten Kindern. Nach diesen 
Gruppen geordnet, ist das Kindermaterial in den Tabellen 1, 
2 und 3 zu finden. 

In den Tabellen 1, 2 und 3 sind in der ersten Spalte links 


' Acta Paediatrica, Band VIII, Supplementum II, 1929. 
* Acta Paediatrica, Band X, Supplementum I, 1930. 
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die laufenden Nummern der hier vorliegenden Untersuchung 
angegeben. Die Nummern, welche die entsprechenden Kinder 
in der obengenannten Hauptuntersuchung JunprEtis haben, 
sind aus gewissen darstellungstechnischen Griinden hier nicht 
angefiihrt worden. Aus den Tabellen geht hervor, dass die 
Kontrollgruppe 26 Kinder, die Lebertran- und die Vigantol- 
gruppe je 20 Kinder umfasst; insgesamt handelt es sich also 
um 66 Kinder. 

Kine Auswahl unter den Kindern wurde, wie erwihnt, 
grundsiitzlich vermieden. Es ist aber selbstverstiindlich, dass 
eben aus diesem Grunde in einigen Fillen die Moéglichkeit 
vorliegt, dass andere Momente als das hier abgesehene, das 
heisst die antirachitische Behandlung an und fiir sich, zur 
Geltung gekommen sein mégen, und zwar Momente von solcher 
Art, dass sie mit Sicherheit auf das Blutbild haben einwirken 
kénnen. Solche Kinder miissen selbstverstiindlich zuletzt aus- 
geschlossen werden. Deshalb ist eine nihere Musterung des 
Zustandes der Kinder notwendig und diese zeigt folgendes. 

Kind 21 (Kontrollgruppe) litt an einer exsudativen Diathese 
mit Hautveriinderungen in stark nissendem Stadium. Das 
Blutbild zeigt eine bedeutende Eosinophilie, ein Verhalten, wel- 
ches fiir diesen Zustand oft als charaktiiristisch bezeichnet wird. 
Kind 27 (Lebertrangruppe) litt an einer eitrigen Mittelohrent- 
ziindung. Das Blutbild zeigt hier eine neutrophile Leukozytose, 
welche mit grésster Sicherheit durch die bestehende Infektion 
verursacht war oder jedenfalls durch dieselbe hervorgerufen 
sein konnte. Kind 30 (Vigantolgruppe) litt an einer Dyspepsie 
und hatte bei der Probeentnahme 28 Stunden gehungert. Das 
Blutbild zeigt hier vollstiindige Abwesenheit von eosinophilen 
Zellen, eine bedeutende Leukozytose, Lymphopenie und miissige 
Monozytose, in schénster Ubereinstimmung mit dem Blutbild, 
welches, wie GyLLENsSWArp (Il. c. 1930) neulich hat nachweisen 
kénnen, bei jedem langdauerndem Hunger normalerweise in Er- 
scheinung tritt. Am gleichen Tage untersucht zeigt das Blut- 
bild bei Kind 19, welches auch der Vigantolgruppe gehort und 
welches auch an Dyspepsie litt, welches aber nicht hungerte, 
dass eine Dyspepsie nicht an und fiir sich das Blutbild veriindert. 


408 C. GYLLENSWARD UND I. JUNDELL 


Aus diesen verschiedenen Griinden wurden, mit Hinsicht 
auf das Ziel dieser Untersuchung, die Kinder Nr. 21, 27 und 
30 bei den folgenden Zusammenstellungen iiber die Blutbilder 
ausgeschlossen. Beziiglich das erwihnte Kind 19 schien uns 
eine solehe Massnahme nicht angezeigt.' Ein Blick im Protokoll 
zeigt ausserdem, dass das Kind 29 (Lebertrangruppe) eine ab- 
sehbare Monozytose und das Kind 37 (Lebertrangruppe) eine 
EKosinophilie darbietet. Da eine besondere Ursache weder fiir 
das eine noch fiir das andere festgestellt werden konnte, war 
es nicht zuliissig, diese Kinder auszuschliessen, weil ja eine 
Abweichung vom Normalen nicht an und fiir sich hinreichenden 
Grund fiir eine solche Massnahme bilden konnte. Es handelte 
sich ja im Gegenteil um die Méglichkeit, eine solche Ab- 
weichung von gewisser, aber zwar von durchgehender Art nach- 
weisen oder ausschliessen zu kénnen. Aus demselben Grunde 
hat selbstverstiindlich auch eine bemerkenswerte hohe Lage 
von TA nicht einen Ausschluss verursacht. 

In 3 Fiillen hat also eine vorliegende Krankheit Ausschluss 
verursacht. In 2 weiteren Fiillen liegt eine Ursache zum Aus- 
schluss von ganz anderer Natur vor. Schon einleitungsweise 
wurde betont, dass die antirachitische Behandlung so aus- 
gefiihrt wurde, dass die Mutter wiihrend der letzten Zeit der 
Schwangerschaft behandelt wurde und dass spiiter ihr Kind 
vom Geburtstag an lingere Zeit antirachitsch behandelt wurde. 
Durch oft wiederholte Besuche einer Pflegerin in den Heimen 
der Eltern wurde kontrolliert, ob die gegebenen Vorschriften 
befolgt wurden. In zwei Fiillen, die Kinder Nr. 15 und 31, beide 
der Vigantolgruppe gehérend, zeigte es sich hierbei, dass die 
Miitter zwar in vorgeschriebener Weise das Vigantol genommen 
hatten, dass die Kinder aber das Mittel nicht in vorgeschrie- 
bener Weise bekamen. Diese beiden Kinder sind deshalb ausge- 
schlossen worden. Im Fall 13 liegen die Verhiiltnisse umge- 
kehrt; das Kind hatte das Vigantol in vorgeschriebener Weise 
bekommen, die Mutter hatte es aber nicht gnommen. Dies Kind 


* Dasselbe gilt Kind 33 (Kontrollgruppe). Fille von leichter Pharyn- 
gitis mit geringer Temperaturerhéhung sind ja in simtlichen Gruppen ver- 
treten. (Vergl. S. 417 oben und Tab. 5 und 6.) 


| 
—— 
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haben wir mitgenommen. Betreffs der Lebertrangruppe sind 
iihnliche Verhiltnisse nicht vorgekommen, weshalb hier kein 
Fall aus tihnlichen Griinden wegfallen brauchte. 

Nach vorgenommenen Ausschliissen umfasst also die Kontroll- 
gruppe insgesamt 25 Kinder, die Lebertrangruppe 19 und die 
Vigantolgruppe 17 Kinder. Indessen kénnen damit die ver- 
schiedenen Gruppen nicht ohne weiteres verglichen werden und 
zwar aus folgendem Grunde, der die Lebertrangruppe betrifft 
und der zu einer Aufteilung dieser Gruppe in zwei Unter- 
gruppen zwingt. In der ersten dieser beiden Untergruppen 
handelt es sich um solche Kinder, bei welchen die Lebertran- 
behandlung bei der Blutuntersuchung ohne Unterbrechen seit 
dem ersten Lebenstage des Kindes im Gange war. In der 
zweiten Untergruppe war diese Behandlung, gemiiss dem Plane 
fiir die Hauptuntersuchung JunDELLS, seit liingerer oder kiirzerer 
Zeit vor der Blutprobe ausgesetzt worden. (Zu der zweiten 
Untergruppe sind auch drei Fille, die Nummern 1, 36 und 43 
gerechnet worden, wo der Lebertran nicht in der vorgeschrie- 
benen Menge und nicht in der vorgeschriebenen regelmissigen 
Weise genommen worden war. Uber die Dosierungen u.s. w. 
siehe unten.) Die Liinge der Zeit, wiihrend welcher in der 
letztgenannten Untergruppe die Lebertranbehandlung vor der 
Blutentnahme ausgesetzt war, schwankt zwischen 2 und 14 
Monaten.. Die Lebertrangruppe zerfillt also in zwei Unter- 
gruppen: Lebertrangruppe I, wo die Behandlung ohne Unter- 
brechen vom ersten Lebenstage bis zur Probeentnahme fortge- 
fiihrt worden war, und die Lebertrangruppe II, wo dieselbe bei 
der Probeentnahme lingere oder kiirzere Zeit ausgesetzt wor- 
den war. Zu der ersten Untergruppe gehéren 7 Kinder (die 
Nummern 5, 6, 18, 37, 56, 65, 66), zu der zweiten Untergruppe 
gehéren 12 Kinder (die Nummern 1, 14, 17, 25, 29, 36, 43, 46, 
50, 57, 62, 63). 

In der Vigantolgruppe waren alle Kinde vom ersten Lebens- 
tage an ohne Unterbrechen oder nur mit kiirzeren vorge- 
schriebenen Pausen bis zur Probeentnahme behandelt worden. 

Noch ein Umstand, welcher beriicksichtigt werden muss, 
ehe die Gruppen verglichen werden, ist die Altersverteilung 
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innerhalb der Gruppen. Ein Blick auf die Tabellen 1—3 zeigt, 
dass das Alter der Kinder im Materiale zwischen 3 und 46 
Monaten schwankt. In diesen Altern wechselt bekanntermassen 
das Blutbild mit dem Alter. Ein direkter Vergleich zwischen 
den verschiedenen Gruppen setzt deshalb voraus, dass die 
Altersverteilung in den verschiedenen Gruppen proportionell 
gleichartig ist. So verhilt es sich indessen gar nicht. Am deut- 
lichsten geht dies hervor, wenn man in jeder Gruppe die Kinder 
nach dem Lebensalter bei der Probeentnahme, in Monaten ge- 
rechnet, zusammenstellt, wie dies in der Tabelle 4 geschehen ist. 

Jemand méchte vielleicht denken, dass man bei Kenntnis 
der Normalwerte der respektiven Arten weisser Blutkérper bei 
den respektiven Altern mit Hilfe der Tabelle 4 die bei der 
Untersuchung erhaltenen Werte zu einem gewissen Alterstypus 
des Blutbildes reduzieren und dadurch eine Vergleichbarkeit 
unter den Gruppen erreichen kénnte. Einer solchen Reduk- 
tion steht indessen der Umstand im Wege, dass Normalwerte 
fiir verschiedene Alter nicht mit hinreichendem Grad von 
Sicherheit als festgestellt angesehen werden kénnen: Ausser- 
dem wurde ein solches Reduktionsverfahren in Folge des nach- 
stehenden Umstandes iiberfliissig. 

Aus der Tabelle 4 ist zu ersehen, dass die Lebertranfiille 
bei der Probeentnahme sich alle im Alter zwischen 18—46 
Monaten befanden, wihrend die Vigantolfille mit 2 Ausnahmen 
(die Nummern 35 und 13) sich im Alter zwischen 10—15 
Monaten befanden. Da nun in der Hauptuntersuchung Jun- 
DELLS fiir jeden oder jeden zweiten antirachitisch behandelten 
Fall ein unbehandelter Kontrollfall mit ungefihr gleichem 
Geburtstag vorhanden ist, so war es vorauszusehen, dass in der 
vorliegenden Untersuchung das Material sich leicht wiirde so 
gruppieren lassen, dass ein Teil von den Kontrollfillen hinsicht- 
lich des Alters im grossen Ganzen mit den Vigantolfillen, 
wiihrend der andere Teil der Kontrollfille im grossen Ganzen 
mit Hinsicht auf das Alter mit den Lebertranfiillen iiberein- 


stimmen wiirde. 
Die Heranziehung von besonderen Kontrollgruppen wire 
vielleicht nicht ganz unumgiinglich, denn wie weit auch die 
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Grenzen fiir die respektiven Normalwerte der verschiedenen 
Alter auch gesetzt werden mégen, so hat man doch betreffs 
dieser Normalwerte Leitung durch friihere zahlreiche und um- 
fassende Untersuchungen. Andererseits ist es natiirlicherweise 
fiir unsere Untersuchung doch vorteilhaft, dass wir tiber Kon- 
trollkinder verfiigen, die in gleichartigem Miljé gelebt haben 
(sie gehéren derselben sozialen Schicht) wie die sonst in die 
Untersuchung einbezogenen Kinder und bei denen die Blut- 
untersuchungen sowohl betreffs Jahreszeit wie betreffs tech- 
nischer Details gleichartig ausgefiihrt wurden wie bei den 
iibrigen Kindern. 

Wenn also keine Schwierigkeit vorliegt, die Kontrollgruppe 
in zwei Untergruppen zu verteilen, von welchen die eine hin- 
sichtlich des Alters der Lebertrangruppe und die andere der 
Vigantolgruppe ziemlich wohl entspricht (siehe Tab. 4), muss 
indessen auch die Altersverteilung in den beiden Lebertrangrup- 
pen (Lebertrangruppe I, wo die Kinder von der Geburt bis zur 
Probeentnahme ununterbrochen antirachitisch behandelt wor- 
den waren, und Lebertrangruppe II, wo die antirachitische Be- 
handlung 2—14 Monate vor der Probeentnahme unterbrochen 
worden war) gepriift und verglichen werden. Wiirde sich hier- 
bei irgendwelche bedeutendere Ungleichheit vorfinden, wiire es 
notwendig, das Kontrollmaterial (das heisst die Kontrollfiille 
fiir die gesamten Lebertranfiille) in zwei Teile zu verteilen, 
niimlich einen fiir jede der Lebertrangruppen. Eine solche Auftei- 
lung ist indessen nicht erforderlich. Das Durchschnittsalter 
ist zwar nicht ganz gleich in den beiden Lebertrangruppen, der 
Unterschied ist aber nicht gross: In der Lebertrangruppe I 
ist das Durchschnittsalter 25.3 Monate, in der. Lebertran- 
gruppe II ist der entsprechende Wert 31.8 Monate. Diesen 
Werten gegeniiber zeigt das Kontrollmaterial fiir die gesamten 
Lebertranfille eine Mittelstellung mit dem Durchsnittsalter 
27.2 Monate. Ausserdem zeigt ein Blick auf die Tabelle 4, 
dass die gefundenen Mittelwerte nicht durch vereinzelte ex- 
trem alte oder extrem junge Individuen bestimmt werden, son- 
dern dass die Altersverteilung tatsichlich so gleichartig ist, 
dass Kindern verschiedenen Alters entsprechend alte Kinder in 
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den verschiedenen Gruppen gegeniiberstehen. Eine Aufteilung 
der fiir die Lebertranfiille abgesehene Kontrollgruppe in zwei 
Teile, ein fiir jede Lebertrangruppe, ist also nicht erforderlich, 
weshalb die ganze Lebertrankontrollgruppe als Kontrollfille 
fiir beide Lebertrangruppen dienen kann. Nach vorgenom- 
mener Aufteilung sind als Kontrollgruppe fiir die Vigantol- 
fiille (Kontr. Vig.) die Kinder Nr. 4, 7, 8, 9, 11, 12, 23, 26, 
28, 39, 41, 44, 45, 47, 49, 54, Summe 16 Fiille, gerechnet wor- 
den und als Kontrollgruppe fiir beide Gruppen von Lebertran- 
fillen (Kontr. Lt.) die Kinder Nr. 7, 9, 20, 32, 33, 34, 48, 
52, 58, 60, 64, Summe 11 Fille. Die Kinder Nr. 7 und 9 
kénnen wegen ihres Alters offenbar zu jeder dieser zwei Kon- 
trollgruppen (Kontr. Vig. und Kontr. Lt.) hingefiihrt werden, 
wie aus der Tabelle 4 leicht zu ersehen ist. 

Noch eine Aufteilung kénnte in Frage gesetzt werden. 
Bisher wurde die Verteilung der iiberhaupt behandelten Kinder 
nur mit Hinsicht auf die Kontinuitit der Behandlung bis zur 
Blutuntersuchung ausgefiihrt. Wegen des verschiedenen Alters 
bei der Probeentnahme ist es indessen deutlich, dass die Dauer 
der Behandlung auch fiir diejenigen Kinder, welche bis zur 
Probeentnahme ununterbrochen behandet worden waren, wesent- 
lich geschwankt hat, und die Frage erhebt sich deshalb, ob die 
Verschiedenheiten in der Linge der Behandlungszeit und damit 
auch in der Totalmenge zugefiihrter antirachitischer Mittel zu 
Aufteilungen nétigt. Die Behandlungsdauer war im Hauptplan 
Junpetus fiir die antirachitisch zu behandelnden Kinder fol- 
gendermassen festgestellt: Behandlung wiihrend des ganzen 
ersten und zweiten Lebensjahres sowie wiihrend aller Winter- 
monate (*/1:o—*°/s) des dritten Lebensjahres, eventuell auch die 
angrenzenden Wintermonate des vierten Lebensjahres, da eine 
fortgehende Behandlung nie vor Ende April unterbrochen 
wurde. Die Miitter der antirachitsch behandeten Kinder waren 
wiihrend der letzten Zeit der Schwangerschaft, gewéhnlich 
wiihrend der letzten 1 '/—4 Monate mit Lebertran bzw. 
Vigantol behandelt worden. Die Dosierung der antirachitischen 
Mittel geht aus folgenden Angaben hervor. Die Miitter erhielten 
Lebertran in einer Menge von 1 Essléffel 3 mal tiiglich bzw. 
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Vigantol in einer Menge von 10 Tropfen tiiglich. Die Kinder 
der lebertranbehandelten Miitter erhielten nach der Geburt 
Lebertran in folgender Dosierung: im ersten Lebensmonat 
1 Théléffel pro Tag, im zweiten Lebensmonat 1 Théléffel 2 mal 
tiiglich und im dritten Lebensmonate sowie spiiter 1 Théléffel 
3 mal tiglich. Doch wurde in diesem Schema von Anfang 
Okt. 1929 die Veriinderung vorgenommen, dass kein Kind mehr 
als einen Théléffel Lebertran pro Tag erhielt. Die Kinder 
der vigantolbehandelten Miitter erhielten Vigantol in folgen- 
der Dosierung: im ersten Lebensmonate 1 Tropfen 2 mal tiig- 
lich, im zweiten Lebensmonate 2 Tropfen 2 mal tiiglich und 
im dritten Lebensmonate sowie spiiter 3 Tropfen 2 mal tiiglich. 
Von Anfang Oktober 1929 wurde in diesem Schema die Ver- 
iinderung vorgenommen, dass alle Kinder nach Ende des zweiten 
Lebensmonates 5 Tropfen Vigantol pro die erhielten. Ausser- 
dem wurde von derselben Zeit an bei den Kindern nach je 
4 Wochen Vigantolmedikation eine wochenlenge vigantolfreie 
Pause eingeschoben. 

Bis zu Anfang Oktober 1929 wurde dasjenige Vigantol- 
priiparat benutzt, das zuerst von der Firma Merck in den Handel 
gebracht worden war. Spiiter wurde das standardisierte ('/s so 
starke) Vigantolpriiparat derselben Firma benutzt. (Alle vigan- 
tolbehandelten Miitter waren mit dem iilteren Priiparat be- 
handelt worden; ihre Entbindung fiel in der Zeit Ende Dez. 
1928—Mitte Sept. 1929.) Neben dem Lebertran bzw. dem 
Vigantol erhielten die Miitter tiaiglich den Saft einer Citrone. 
Die antirachitisch behandelten Kinder bekamen tiiglich im 
1. Lebensmonate 1, im 2. Lebensmonate 2, im 3. Lebensmonate 
3 und von da ab bis Ende des 15. Lebensmonates 6 Théloffel 
Citronensaft. 

Da die Blutuntersuchungen alle in einer kurzen Zeitspanne 
ausgefiihrt wurden, zu welcher Zeit die verschiedenen Kinder 
verschieden alt waren, so folgt daraus, dass die Gesamtmenge 
von verabreichtem Lebertran bzw. Vigantol grésser war, je 
iilter das Kind bei der Probeentnahme war. Der Mittelwert 
fiir die Behandlungszeit in einer Gruppe schwankt also offenbar 
mit dem Mittelwert fiir das Alter der Kinder in der resp. 
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Gruppe, da die Behandlung ja am ersten Lebenstage angefangen 
hatte. Kein Kind hat indessen Lebertran kiirzere Zeit als 12 
Monate bzw. Vigantol kiirzere Zeit als 10 Monate bekommen 
(nur das Kind 35 zeigt eine kiirzere Behandlungsdauer, niim- 
lich Vigantol wihrend 6 Monate). Wegen der langen Dauer 
sogar der kiirzesten Behandlungszeit schien es uns _ nicht 
notig, das Material mit Hinsicht auf die Linge der Behand- 
lungszeit bzw. die Grésse der Totalmenge der verabreichten 
Mittel aufzuteilen. Wenigstens konnte man mit einer solchen 
Aufteilung warten, bis es sich gezeigt hatte, ob die Mittel 
iiberhaupt sichere oder wahrscheinliche Einwirkungen auf das 
Blutbild ausiibten. 

Alles in Allem umfasst also die Untersuchung folgende 
5 Gruppen. 

1. Lebertrangruppe I: Die Mutter Lebertran wiihrend der 
letzten Zeit der Schwangerschaft. Das Kind Lebertran von der 
Geburt an bis zur Blutentnahme. 

2. Lebertrangruppe II: Die Mutter Lebertran wihrend 
der letzten Zeit der Schwangerschaft. Das Kind Lebertran 
vom ersten Tag der Geburt ununterbrochen bis zum Alter von 
wenigstens 1 Jahre; keine (in drei Fallen, den Fallen 1, 36 und 
43 ungeniigende) Behandlung wiihrend der letzten 2—14 Monate 
vor der Probeentnahme. 

3. Kontrollgruppe fiir die Lebertrangruppen I und II. 

4. Vigantolgruppe: Mutter Vigantol wiihrend der letzten 
Zeit der Schwangerschaft. Das Kind Vigantol vom ersten 
Lebenstage an bis zur Probeentnahme. 

5. Kontrollgruppe fiir Gruppe 4. 

Werden die Ergebnisse fiir diese verschiedenen Gruppen 
zusammengestellt, erhiilt man die Tabelle 5. 

Ehe wir zur Besprechung dieser Tabelle iibergehen, soll 
bemerkt werden, wie wohlbedacht es war, die Kontrollgruppe 
in zwei Untergruppen (Kontr. Lt. und Kontr. Vig.) zu verteilen. 
Das Blutbild im Alter von ca. einem Jahre ist wesentlich anders 
als im Alter von 1'/2—4 Jahren. Gleichzeitig fiillt es auf, wie 
hoch der Durchschnittswert fiir die Gesamtzahl der weissen Blut- 
kérperchen pro mm* (fiir TA.) in siimtlichen Gruppen liegt. 
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Wenn die Werte auch innerhalb der Grenzen fallen, welche am 
éftesten fiir das respektive Alter als normal bezeichnet werden, 
scheint nicht desto weniger die Erklirung fiir diese hohe Lage 
darin zu suchen zu sein, dass die Blutuntersuchungen in einer 
Jahreszeit (Februar—April) vorgenommen wurden, wo die leich- 
ten Infektionen der oberen Luftwege so frequent sind. Fiir die 
vorliegende Untersuchung entbehrt dieser Umstand offenbar 
jede Bedeutung, weil derselbe siimtliche Gruppen in gleichem 
Masse trifft und weil es auch nicht denkbar ist, dass dieser 
Umstand hatte verhindern kénnen, die Einwirkung der Medika- 
tion in Erscheinung zu treten. Eher wiirde es sich umgekehrt 
verhalten, weil ein eventueller, durch die Medikation hervor- 
geruferner Schaden sich leichter hiitte kundgeben kénnen, falls 
das Blutsystem Belastungen ausgesetzt war. Der besprochene 
Umstand erhéht indessen den Wert des Vorhandenseins be- 
sonderer Kontrollgruppen. 

Berechnet man jetzt mit Leitung der Tabelle 5 dasjenige, 
das uns hier besonders interessiert, nimlich die Differenzen 
zwischen den respektiven behandelten Gruppen und den Kon- 
trollgruppen, so sind diese in der Tabelle 6 zu finden. 

Zum Vergleich ist angegeben worden teils die nume- 
rische Grésse derjenigen Variation betreffs TA., mit welcher 
man gemiiss GYLLENSWARD gewohnlich zu rechnen hat bei 
einem und demselben Individuum infolge von gewissen Fak- 
toren wie motorischer Unruhe, Zeitabstand von vorheriger 
Mahlzeit oder verschiedener Tagesstunden fiir die Probeent- 
nahme, teils die mittleren Fehler, die bei der benutzten Methodik 
eine einzelne Differentialzihlung belastet. Das der Vergleich 
im Bezug auf TA. in der Weise gewihlt wurde, wie es geschah, 
beruht darauf, dass dieselben Faktoren, wie neuerdings von 
GYLLENSWARD (Il. c. 1929) nachgewiesen worden ist — und zwar 
in Gegensatz zu bisher geltenden Vorstellungen — in héherem 
Grade als technische Fehler auf die Grésse derjenigen Mittel- 
fehler einwirken, mit deren Hilfe die bei der Differentialzih- 
lung erhaltenen Differenzen abgeschiitzt worden sind. 

Die Tabelle zeigt ohne weiteres, dass praktisch genommen 
iiberall statistische Identitit zwischen den verglichenen Gruppen 

28—30691. Acta pediatrica. Vol. X. 
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vorliegt. Nirgends ist nimlich die Differenz > oder erreicht 
sie einmal 3.m und nur fiir die Monozyten in der Lebertran- 
gruppe II und in der Vigantolgruppe sowie fiir die. eosino- 
philen Zellen in der Lebertrangruppe I ist dieselbe > oder = 
1.m, iiberall sonst ist dieselbe < 1.m. Selbstverstiindlich 
ist ja, dass die mittleren Fehler der respektiven Differenzen 
grésser sind als fiir jeden der beiden Faktoren, auf welche 
die Differenzen berechnet werden, und also grésser als die in 
der Tabelle angegebenen. Die Ubereinstimmung ist also so 
gross, d. h. die Grésse der Differenzen im Verhiiltnis zu den 
erwiihnten Mittelfehlern ist eine solche, dass die Identitit ohne 
weiteres hervorgeht, ohne dass hierfiir einmal eine Berech- 
nung iiber die mittleren Fehler der Differenzen erforderlich 
wird. Hierbei ist doch zu bemerken, dass die angegebenen 
mittleren Fehler fiir die Differentialziihlung fiir eine Zihlung 
von 1000 Zellen und nicht wie in der vorliegenden Unter- 
suchung von 800 gelten, weshalb also die mittleren Fehler 
etwas kleiner sind als die wirklichen. 

Die Gesamtzahl der weissen Blutkérperchen pro mm* 
schwankt nicht mehr, als dies im Allgemeinen bei einem und 
demselben Kinde im Laufe des Tages der Fall ist, und die 
verschiedenen Arten der weissen Blutkérperchen schwanken 
an Zahl nicht mehr als es vorkommen kann von dem einen 
Bluttropfen zum anderen. 

In den Tabellen sind vorkommende atypische Zellen nicht 
mitgenommen worden. Solchen traten niimlich in so verein- 
zelten Exemplaren auf, dass eine Percentberechnung _hier- 
iiber unsinnig wiire. In dieser Hinsicht kam iibrigens kein 
Unterschied zwischen den Gruppen vor. Weder die Lebertran- 
noch die Vigantolzufuhr hat also eine Zunahme in der Zahl 
atypischer Zellen verursacht. Ein Vergleich schliesslich zwi- 
schen den Perzentzahlen fiir die Myelozyten und fiir die stab- 
und segmentkernigen neutrophilen Zellen in den verschiedenen 
Gruppen zeigt, dass eine Vermehrung von jungen Zellen im 
periferen Blute ausgeschlossen werden kann. 

Zuletzt mag betont werden, dass die hier erwihnten Er- 
gebnisse gleichzeitig die in friiheren Arbeiten GyLLENSWARDS 
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gezogenen Schliisse bestiitigen sowohl iiber die Verliisslichkeit 
von Werten fiir das weisse Blutbild, die bei einer einzelnen 
Probe erhalten werden, wie iiber die Bedeutung einer vollguten 
Technik dabei und iiber die untergeordnete Bedeutung von 
der friiher hochgeschitzten Riicksicht auf gewisse Tageszeit, 
gewisse Zeit nach vorhergehender Mahizeit, Verhalten des 
Kindes bei der Probenahme u. s. w. 

Kurz zusammengefasst ergab unsere Untersuchung, dass 
ununterbrochene Zufuhr wihrend Monate und Jahre von Le- 
bertran oder Vigantol in Mengen, die nach heutiger Auffas- 
sung wenigstens fiir prophylaktische Zwecke sicher geniigend 
sind, nicht den geringsten beobachtbaren Einfluss auf das 
perifere weisse Blutbild bei Siiuglingen und Kleinkindern ausiibt. 
Dies nicht einmal, falls auch die Mutter wihrend der letzten 
Monate der Schwangerschaft eines dieser Mittel genommen hat. 
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AUS DER PEDIATRISCHEN KLINIK IN UPPSALA. 
(CHEF: PROFESSOR I. THORLING.) 


Uber voriibergehende Hyperglykamie bei Inanitions- 
zustanden bei Kindern. 


Von 


Y. AKERREN. 


Bei Hunger oder ungeniigender Nahrungszufuhr tritt im 
allgemeinen ein Sinken des Blutzuckerwertes ein. Bei erwach- 
senen Individuen pflegt dies verhiltnismiissig gering zu sein, 
im Kindesalter aber scheint eine erhebliche Senkung vorkom- 
men zu kénnen und zwar als Ausdruck einer grésseren Labili- 
tit im Zuckerumsatz. So haben Scuirr und Cuoremis ge- 
funden, dass bei Siuglingen eine 24stiindige Hungerperiode 
mit normaler Flissigkeitszufuhr eine erhebliche Senkung des 
Niichtern-Blutzuckerwertes von dem Normalen auf 0,08—--0,010 
bis zu 0,045 und weniger mit sich bringt. Bei eingeschriinkter 
Fliissigkeitszufuhr wurden nach einer ebenso langen Hunger- 
periode im grossen ganzen unveranderte oder unerheblich ge- 
senkte Blutzuckerwerte erhalten. Scuirr und Cuoxemis kamen 
zu dem Schluss, dass die Austrocknung der Entstehung der 
sonst gewohnlichen Hungerhypoglykiimie entgegenwirke. 

Bei dem sog. acetonimischen Erbrechen im Kindesalter 
liegt auch ein Inanitionszustand vor, der derart auf den Stoff- 
wechsel riickwirkt, dass eine erhebliche Ketonkérperbildung auf- 
tritt. Auch hierbei pflegt man niedrige Blutzuckerwerte zu 
finden (Hitticrr). L. Satomonsen, der der Frage iiber die 
Klinik des acetoniimischen Erbrechens und der Pathogenese 
der Acetoniimie eingehende Studien gewidmet hat, fand bei 
Hungerversuchen bei Kindern im Alter zwischen 1 und 4 
Jahren durchweg eine Senkung der Blutzuckerwerte. Bei ge- 
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sunden Kindern sowohl als auch bei Kindern mit acetoniimi- 
schem Erbrechen wurde nach Ubergang von gewoéhnlicher zu 
ketogener Kost gleichfalls im allgemeinen ein Sinken der Blut- 
zuckerwerte, obzwar nicht zu ausgesprochen wie bei den Hunger- 
versuchen, erhalten. Versuche mit Einschrinkung der Fliis- 
sigkeitszufuhr sind von SaLomonsen nicht ausgefiihrt worden. 

Aus dem oben Gesagten geht hervor, dass Inanition bei 
Kindern durechweg zu Hypoglykiimie fiihrt, dass aber EHin- 
schrinkung der Fliissigkeitzufuhr gleichzeitig mit Hunger der 
Entstehung von Hungerhypoglykiimie entgegenwirkt (Scuirr 
und Cuoremts). In Anbetracht dieser Tatsachen scheinen mir 
folgende beiden klinischen Beobachtungen ein gewisses In- 
teresse zu verdienen. 


Fall 1. H. C., Médchen, geb. am 30.X. 1924. Hereditiir 
nichts von Interesse. Erstes Kind. Rechtzeitig geboren. Partus 
ohne Anm. Gewicht bei der Geburt 3,5 Kg. Wurde bis zum 
9.—10. Monat gestillt. Entwickelte sich im grossen ganzen nor- 
mal; die ersten Zihne kamen aber erst beim Alter von 15 Mona- 
ten. Seitdem hat sie nur insgesamt 10 Zihne bekommen, davon 
4 vom Molartypus. Beim Alter von 7 Monaten ein morbilliar 
tiger Ausschlag, aber ohne katarrhale Symptome. Etwas spiiter 
Nasopharyngitis sowie Dyspepsie. Dann gesund bis zum Dez. 
1925, wo sie Nasopharyngitis nebst doppelseitiger Otitis bekam. 
April—Juni 1926 abermals erkrankt an doppelseitiger Otitis und 
komplizierender linksseitiger Mastoiditis. Sie hatte da auch leichte 
Anzeichen von Rachitis. Um Weihnachten 1926 wiederum Otitis. 
Sonst in der Hauptsache gesund. 

Am 9.VII. 1929 abends etwas Ubelbefinden. Begann am 
10.VII. zu erbrechen. Seitdem anhaltendes Erbrechen. Konnte 
kein Essen bei sich behalten. Fieberfrei bis zum Abend des 
11.VII., wo die Temperatur bis auf 38°,4 anstieg. Der Arzt be- 
merkte da starken Acetongeruch. Das Kind wirkte sehr ausge- 
trocknet, aber nicht stumpf oder sonst stirker angegriffen. Kein 
Durchfall. Am 11.VII. Stuhlentleerung nach Rizinusél. Wurde 
in der Nacht zwischen dem 11. und 12.VII. in die Pediatrische 
Klinik aufgenommen. 

Die Patientin war bei der Aufnahme nicht sehr angegriffen; 
das Sensorium vo6llig frei, sie zeigte Interesse fiir die Umgebung 
und sprach ziemlich lebhaft. Die Augen stark haloniert. K6r- 
perfett miissig, Muskulatur schwach. Keine Zyanose, das Gesicht 
schwach gerédtet. Die Atmung tiefer als normal, Frequenz 30 
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Min. Intensiver Acetongeruch aus dem Munde. Schlund und 
Mundschleimhaut stark ausgetrocknet. Von den inneren Orga- 
nen nichts Abnormes. Temp. 38°,6. Bekam The mit Bikarbonat 
per os und Tropfeneinlauf mit Bikarbonat. Ass an diesem Tage 
nur wenig, trank meistens. Kein Erbrechen. 

Die Blutuntersuchung ergab: Hamoglobin (Sahli) 82%. Rote 
Blutkérperchen 5,0 Mill. Weisse Blutkérperchen 7700. 

Am 17.VII. Der Zustand hat sich gebessert, die Patientin 
isst gut, kein Erbrechen. Die Temperatur wurde rasch subfebril, 
ausser am 15.VII, wo sie 38°,5 war. Sie wurde am 20.VII. 
gesund entlassen. 


Blutzucker- und Harntabelle. 


Blutzucker Harnprobe 
12.VII. niichtern 0,152 Stichprobe Almén neg. Gerhardt stark plus 


12,30 nachm. 0,138 


5,00 0,139 
13.VII. niichtern 0,121 
14.VII. 0,114 200 cem 
15. VII. 0,114 700 » 
16.VIT. 0,11 1400 » » 


Darauf war die Acetonurie verschwunden und die Niichtern- 
Blutzuckerwerte sanken allmiihlich herab, bis sie am Tage der 
Entlassung 0,096 betrugen. Nach einigen Tagen ein leichter Riick- 
fall von Erbrechen mit hohem Fieber. Jetzt keine Hyperglykimie, 
nur Spuren von Acetonkérpern im Harn. Dieses Mal wurde 
mehrere Tage bindurch eine starke Kohlenhydratbelastung (za. 
200 g Brot und 50 g reiner Zucker pro Tag) bei gewéhnlicher 
gemischter Kost durehgefiihrt. Die Niichtern-Blutzuckerwerte waren 
normal. 


Fall 2. L., Knabe, geb. am 19.1IX. 1929. Eltern gesund; 
erstes Kind. Rechtzeitig geboren. Partus ohne Anm. Gewicht 
bei der Geburt 3,2 Kg. Sah da kraftig aus. Wollte anfangs die 
Brust nicht nehmen, lernte es aber allmihlich, vermochte aber 
nicht linger als einige Minuten jedes Mal zu saugen. Bekam die 
Brust 5mal in 24 Stunden, bei jeder Mahlzeit musste das Kind 
im Laufe von etwa '/: Stunde wiederholt genédtigt werden, die 
Brust zu nehmen. Die Brust schien eine ganze Menge Milch 
enthalten zu haben. Die Mahlzeiten wurden nicht gewogen. Das 
Kind erbrach nicht. Stuhlentleerung jeden zweiten Tag, anfangs 
Mekonium, die letzten Tage vor der Aufnahme sehr wenig, hell- 
gelb. Hatte ziemlich trocken gelegen. Schrie anfangs gut, wurde 
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aber allmiéhlich kraftlos und fiel sehr ab. Am 29.1X. 1929 in 
die Pediatrische Klinik aufgenommen. Das Gewicht war da nur 
2220 g. Das Kind war stark abgemagert. Das Gesicht klein, 
eingefallen. Der Bauch sehr eingefallen, die Haut dariiber stark 
runzlig. Das Unterhautgewebe iiberall sehr knapp und schlaff. 
Auch die Muskulatur schwach, sie zeichnet sich scharf durch den 
diinnen Belag ab. Tonus normal. Die motorische Aktivitat ge- 
ring, schreit jedoch ziemlich gut, wenn ihm Schmerzen zuge- 
fiigt werden. Keine Zyanose, die Hautfarbe blass rosa, kein Ik- 
terus. Kein Ausschlag. Temp. 35°,8. Von den inneren Organen 
nichts Abnormes. Faeces: Hungerfaeces. Wurde stimuliert, er- 
hielt heisses Bad, nur wenig Brustmilch (10 Mahlzeiten A 40 g 
pro Tag mit Léffel), ass ganz gut. Ringer 150 g subkutan. 

Am 30.IX. war das Gewicht auf 2340 g gestiegen. 

Die Blutuntersuchung ergab: Himoglobin nach Sahli 140%; 
rote Blutkérperchen 5,86 Mill. Weisse Blutkérperchen 21200. 
Differentialzihlung ergab neutrophile Leukozytose, sonst nichts 
Abnormes. 

Der Harn zeigte Almén positiv. Der Harnzucker 0,83 %. Der 
Zucker verschwand nach Gihrung. Auf Grund der Glykosurie 
wurde die Blutzuckerbestimmung zuerst um 11,30 Uhr */2 Stunde 
nach der Mahlzeit gemacht. Der Wert war da 0,370 %. 

Um 3 Uhr nachm. 4 Stunden nach vorangegangener Mahl- 
zeit betrug der Blutzuckerwert 0,308 % (doppelte Probe). Eine 
erneute Harnprobe, zur selben Zeit entnommen, zeigte Spuren von 
Albumen; Alméns Reaktion positiv, Gerhardt schwach positiv. 
Zuckergehalt 2,77%. Nach Gihrung verschwand die reduzierende 
Substanz. 

Am 1.X. Weitere Besserung des Allgemeinzustandes. Ge- 
wicht 2600 g. Niichtern-Blutzuckerwert nach 6stiindiger Mahl- 
zeitspause (0,127 % (doppelte Probe). Spiiter im Laufe des Tages, 
4 Stunden nach der Mahlzeit war der Blutzucker 0,159 %, */2 
Stunde nach einer Mahlzeit 0,208 %. Der Harn an diesem Tage 
frei von Zucker. 

Am 2.X. betrug der Blutzuckerwert 3 Stunden nach einer 
Mahlzeit 0,14 %. 

Am 3.X. war der Blutzuckerwert 6 Stunden nach der Mahl- 
zeit 0,075%. Weiterhin gute Gewichtszunahme, keine Hyper- 
glykiimie oder Glykosurie. 


Besprechung: In Fall 1 diirfte es sich zweifellos um einen 
Fall von acetoniimischem Erbrechen handeln, das im Zusam- 
menhang mit einem Fieberzustand auftrat. Trotzdem das Er- 
brechen mehrere Tage angedauert hatte und trotz einer we- 
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nigstens 12stiindigen Pause seit der letzten »Mahlzeit» wurde 
am Morgen nach der Aufnahme ein entschieden pathologischer 
Niichtern-Blutzuckerwert erhalten. Auch am folgenden Tag 
war, trotz sehr spirlicher Nahrungszufuhr, der Niichtern-Blut- 
zuckerwert auf der obersten Grenze des Normalen (0,12 %). 

Bei Fall 2 lag eine hochgradige Inanition an der Brust 
vor, die in 10 Tagen zu einer Gewichtsabnahme von 3200 auf 
2220 ¢ gefiihrt hatte. Hier trat am Tage, nachdem eine ge- 
ordnete Nahrungszufubr eingesetzt hatte, eine Glykosurie 
(gihrende Art von Zucker) auf, die bei einer Probe bis iiber 
2% stieg. Gleichzeitig lagen hohe Blutzuckerwerte vor, die 
noch 4 Stunden nach der Mahlzeit 0,308 % betrugen, d. h. eine 
erhebliche Hyperglykiimie. In diesem Zusammenhang muss 
erwihnt werden, dass nach Niemann, Heruirz u.a., die die 
Glykimie bei Siuglingen eingehend studiert haben, die Blut- 
zuckersteigerung auch nach grossen Dosen von Glykose spii- 
testens nach 3 Stunden abgelaufen zu sein pflegt. Die maxi- 
male Glykimie iibersteigt selten 0.20%. Auch am niichsten 
Tage wurden — nach 6stiindiger Pause — abnorm hohe Blut- 
zuckerwerte erhalten. Erst am folgenden Tage waren die Blut- 
zuckerwerte normal. 

Bei den beiden hier beschriebenen Fiillen lagen somit aus- 
geprigte Niichtern-Hyperglykimien bei Kindern vor, die sich 
in einem ausgepriigten Inanitionszustand befanden. Diese 
Beobachtungen stehen auf den ersten Blick offenbar im Ge- 
gensatz zu den in der Kinleitung in Kiirze dargelegten Er- 
fahrungen, die Scuirr und CHorEmiIs sowie SALOMONSEN ge- 
macht haben. Welches sind nun die Ursachen der gefundenen 
Hyperglykimie? 

Die Moéglichkeit eines diabetischen Zustandes diirfte zu- 
nichst in Erérterung zu ziehen sein. 

Bei Fall 1 wurde mehrere Tage hindurch eine regelrechte, 
forzierte Kohlenhydratbelastung durchgefiihrt, und trotzdem 
blieb der Niichtern-Wert normal. Ein unter derartigen Be- 
dingungen erhaltener normaler Niichtern-Wert spricht stark 
gegen die Diagnose Diabetes (Akerr&n). Beim zweiten Fall wur- 
den auch trotz fortgesetzter und allmihlich erhéhter Nahrungs- 
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zufuhr véllig normale Blutzuckerwerte und Abwesenheit von 
Glykosurie erhalten; ein Verhalten, das bei einem diabetischen 
Siiugling kaum médglich gewesen wire. Eine konstitutionelle 
diabetische Ursache der Hyperglykaimie diirfte demnach in 
beiden Fiillen mit Sicherheit auszuschliessen sein. Die Hyper- 
glykiimie war also bei den beiden Fallen accidenteller Natur. 
Bei Fall 1 lag ein Fieberzustand vor. Bei febrilen Krank- 
heitszustiinden sind voriibergehende Hyperglykiimien beschrie- 
ben worden, obzwar sie selten zu sein scheinen. Selbst habe 
ich den Niichtern-Blutzuckerwert bei einer Reihe von Fiillen 
von akuten hochfebrilen Infektionskrankheiten im Kindesalter 
untersucht und lediglich hohe normale Blutzuckerwerte (héch- 
stens 0,12 %) gefunden. Satomonsen hat in seiner oben ge- 
nannten Untersuchung auch die Wirkung von Fieber, teils 
spontan, teils nach Vaccination bzw. Sulfosininjektion, auf 
den Stoffwechsel bei Siiuglingen studiert. Nur bei einem Fall 
beobachtete er einen Wert von 0,131 %, alle anderen Werte 
waren normal. Bei Fall 1 verschwand die Hyperglykiimie 
schnell, trotzdem der Fieberzustand noch einige Tage andauerte. 
Obzwar es nicht auszuschliessen ist, dass der Fieberzustand 
fiir die Entstehung der Niichtern-Hyperglykiimie bei Fall 1 
von einiger Bedeutung war, so erscheint es als unwahrscheinlich, 
dass die Hyperglykiimie allein hierdurch bedingt sein kann. 
Bei Fall 2 lag kein Fieberzustand vor, und Zeichen einer 
Infektion fehlten giinzlich, mit Ausnahme einer Leukozytose, 
die indes sehr vieldeutig sein diirfte und mit dem Austrock- 
nungszustand sehr wohl im Zusammenhang stehen kann. Im 
Gegensatz zu dem, was bei Fall 1 vorlag, hatte zu dem Zeit- 
punkt, wo die Hyperglykimie zuerst nachgewiesen wurde, eine 
Nahrungszufuhr stattgefunden. Es liesse sich also denken, 
dass die Hyperglykiimie teilweise im Zusammenhang hiermit 
stehen kénnte, und mit Sicherheit diirfte dies auch Geltune 
haben fiir die Werte, die bald nach der Mahlzeit erhalten 
wurden, obzwar sie erheblich héher sind als die, die auch bei 
sehr grossen Dosen von Glykose gefunden werden. Die Werte 
wiederum, die 4—6 Stunden nach der Mahizeit erhalten wur- 
den, bediirfen dagegen zweifellos einer besonderen Erkliirung. 
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Es ist seit langem bekannt, dass die Empfindlichkeit gegen- 
iiber Kohlenhydraten in nahem Zusammenhang mit der vor- 
angegangenen steht. So fand Srravs nach kriftiger 
Kohlenhydratzufuhr, dass die Blutzuckerkurve nach erneuter 
Kohlenhydratzufuhr niedriger war als nach Kohlenhydrat- 
karenz. Ma.mros, der einschligige Fragen eingehend studiert 
hat, fand, dass eine verhiiltnismissig kurzdauernde Kohlen- 
hydrateinschriinkung nach Glykosezufuhr zu einer abnorm hohen 
Blutzuckerkurve fiihrt. Auch was den Niichtern-Blutzucker- 
wert anlangt, kann mitunter eine derartige Empfindlichkeit 
gegeniiber Kohlenhydraten auftreten. So entstand bei Opin 
nach anhaltendem Genuss von »Petrén-Kost» beim Ubergang 
zu gewohnlicher gemischter Kost eine Niichtern-Hyperglykimie. 
Der hochgradige Inanitionszustand, der im Falle 2 vorlag, 
diirfte somit ein Faktor von wesentlicher Bedeutung fiir die 
Erklirung der erheblichen Hyperglykiimie sein. Als dann 
durch geeignete Nahrungszufuhr der Stoffwechsel in normalere 
Bahnen zuriickgefiihrt worden war, verschwand auch die Emp- 
findlichkeit gegeniiber den Kohlenhydraten. 

Schliesslich ist auch in Betracht zu ziehen, ob nicht der 
erhebliche Austrocknungszustand, der bei beiden Fiillen vorlag, 
zur Entstehung der Hyperglykaimie beigetragen haben kann. 
Insbesondere scheint es bei Fall 1 in Frage gezogen werden 
zu miissen, ob nicht dieses Moment eine grosse Rolle gespielt 
hat; da keine Nahrungszufuhr stattgefunden hatte, als der 
erste Blutzuckerwert gemessen wurde, und der Fieberzustand 
allein die Hyperglykiimie nicht erkliiren kann. Auch bei Fall 2 
scheint man mit dieser Méglichkeit zu rechnen zu haben. Die 
in der Einleitung wiedergegebenen Beobachtungen von Scuirr 
und Cuoremis, dass ungeniigende Fliissigkeitszufuhr der Ent- 
stehung von Hungerhypoglykimie bei Siiuglingen entgegen- 
wirkt oder sie verhindert, scheint mir in dieser Richtung zu 
sprechen. So auch das von SaLomonsen nachgewiesene Ver- 
halten, dass eine verhiiltnismissig kurzdauernde Nahrungskarenz 
bzw. kohlenhydratarme Kost bei Kindern unter gewébnlichen 
Bedingungen eine Senkung des Niichtern-Blutzuckerwertes kon- 
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stant hervorruft. Bei den Versuchen Satomonsens lag jedoch 
eine Kinschriinkung der Fliissigkeitszufuhr nicht vor. 

Ich komme also zu dem Schluss, dass die bei den oben 
dargelegten Fillen beobachtete paradoxe Hyperklykiimie nach 
schwerer Inanition auf folgende Faktoren zuriickzufiihren ist, 
die entweder bei dem einen der Fiille oder bei beiden eine 
Rolle gespielt haben: 

1. Austrocknung (bei beiden Fillen), 

2. abnorme Empfindlichkeit gegeniiber Kohlenhydraten 
bei beginnender Nahrungszufuhr als Folge der Inanition (Fall 
2), sowie 

3. evtl. auch ein Fieberzustand (Fall 1). 

Bei Fillen von accidenteller, nicht diabetischer Hypergly- 
kiimie im Kindesalter scheinen mir diese ursiichlichen Momente 
einer besonderen Beachtung wert zu sein. Vom praktischen 
Gesichtspunkt aus scheint namentlich Fall 2 von einem gewis- 
sen Interesse zu sein, da es anfangs hier nahe lag, beziiglich 
der starken Glykosurie und Hyperglykiimie einen echt diabe- 
tischen Zustand zu verdichtigen. Fall 1 scheint mir deshalb 
von Interesse zu sein, weil er ein offenbar seltenes Beispiel 
vom Vorhandensein von Hyperglykiimie im Zusammenhang 
mit acetoniimischem Erbrechen ist. 


Zusammenfassung. 


Verfasser berichtet iiber 2 Fille von paradoxaler Hyper- 
glykiimie bei Kindern nach Inanition. 

In dem einen Fall lag bei einem 5jihrigen Kind ein 
typisch acetoniimischer Erbrechungszustand vor. Die Fakto- 
ren, die in diesem Fall bei der Entstehung von der Hyper- 
glykimie eine Rolle spielen diirften, sind: 1). Austrocknung, 
sowie 2.) evtl. ein Fieberzustand. 

In dem zweiten Fall entstand bei einem Siugling in der 
ersten Zeit nach der Geburt Hyperglykimie im Anschluss an 
eine hochgradige: Inanition an der Brust. Die wichtigsten 
Ursachen der Hyperglykimie in diesem Fall waren wahrschein- 
lich: 1.) Der Austrocknungszustand, sowie 2.) Empfindlichkeit 
gegeniiber Kohlenhydraten infolge von Inanition. 
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Le ll¢ Congrés International de la lumiére 


se réunira & Copenhague du 15 au 18 aot 1932. 


Les questions suivantes seront mises 4 l'ordre du jour: 
Le réle du pigment dans la biologie de la lumiére et dans 
l'effet thérapeutique des bains de lumiére. 
Rapporteurs: M. Bropy (France). 
M. Miescuer (Suisse). 
Comment l'effet des bains de lumiére dans la tuberculose 
peut-il s'expliquer? 
Rapporteurs: Sir Henry Gavvarin (Angleterre). 
M. Jestonek (Allemagne). 
Bases et organisation des recherches hélio-climatiques en 
relation avec les mesures d’Hygiéne Publique. 
Rapporteurs: M. W. Hausmann (Autriche). 
M. A. (Suisse). 
Compte-rendu du Comité International de fixation d'une 
Unité de mesure pour les rayons ultraviolets. 
Présenté par M. Saipman (France). 
Les noms des co-rapporteurs seront publiés plus tard. 
En outre tout membre du Congrés pourra faire une com- 
munication sur un sujet librement choisi en relation avec 
le but du Congrés, exprimé dans le réglement. 


Comité d’organisation. 


Président: Dr. Reryy, St. Kongensgade 130. 
Secrétaire Général: Dr. A. Kissmnyer, Kronprinsengsgade 1. 
Secrétaire adjoint: Dr. Rexurine, Bernstorffsvej 174. 
Trésorier: Dr. H. Ksarcaarp, Finseninstitutet, Strand- 
boulevarden. 
Membres: Prof. H. M. Hansen, Juliane Mariesvej 30. 
Dr. Svenp Lomuott, Vodroffsvej 50. 
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1930. 
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rie Felix Alean, Paris 1930. 
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AUS DER KINDERKLINIK DES KAROLINISCHEN INSTITUTES IM ALLGE- 
MEINEN KINDERHEIME (ALLMANNA BARNHUSET) ZU STOCKHOLM. CHEF: 
PROFESSOR I. JUNDELL. 


Die Tuberkulinpflasterprobe — eine vereinfachte Me- 
thode zur Ausfiihrung der perkutanen Tuberkulinprobe. 


Von 


N. MALMBERG und B. FROMM. 


Dass man bei Vornahme einer Tuberkulinprobe an einem 
Kinde, iiber dessen Tuberkulinempfindlichkeit man nichts weiss, 
erst die kutane oder perkutane Probe ausfiihren soll, diirfte 
eine so ziemlich von allen geteilte Ansicht sein. Erst wenn 
eine von diesen Proben (auch nach Wiederholung) ein nega- 
tives Resultat gegeben hat, geht man zur intra- oder sub- 
kutanen Probe iiber. — Die kutane Probe nach Pirquet resp. 
die perkutane Probe nach Moro stehen also aus mehreren 
Griinden, trotzdem ihre Empfindlichkeit geringer ist als die 
der intrakutanen resp. subkutanen Probe zur Tuberkulindia- 
gnostik — besonders bei Kindern — weiter in grésstem Aus- 
masse in Gebrauch; namentlich gilt dies, wenn es sich um 
Massenuntersuchungen handelt. 

Sowohl die Pirquetprobe wie die subkutane Probe nach 
Moro sind indes mit gewissen Nachteilen behaftet, von denen 
man nicht ganz absehen darf, und die die Veranlassung dafiir 
waren, dass immer wieder neue Modifikationen dieser Me- 
thoden auftauchten, so dass jetzt eine grosse Zahl von solchen 
publiziert ist. Diese Modifikationen fanden indes keine ver- 
breitete Anwendung. — Wenn die Verfasser dieses Aufsatzes 
die Anzahl der modifizierten Methoden noch vergréssern, so 
geschieht dies deshalb, weil es ihnen scheint, dass die Modi- 
fikation, die nachstehend beschrieben werden soll, sehr bequem 
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ausfiihrbar ist und sich beziiglich ihrer Empfindlichkeit mit 
den gewohnlichen Kutan- und Perkutanproben voll messen 
kann. 

Es diirfte allgemein anerkannt sein, dass sowohl der ku- 
tanen wie der perkutanen Probe eine Reihe von Miingeln an- 
haften, die sich besonders bei Untersuchungen von grésserem 
Umfange bemerkbar machen. — Was die Pirquetsche Probe 
betrifft, so ist diese, ob sie nun durch Bohren oder Skarifika- 
tion ausgefiihrt wird, mehr oder weniger schmerzhaft, ein 
Nachteil, der sich besonders bei neuropathischen Kindern 
unangenehm bemerkbar macht. Wenn man auch in vielen 
Fillen durch Vorbereitung der Kinder darauf, dass »es ein 
wenig schmerzhafi sein werde», eine Stérung im Verhalten 
zwischen dem Kinde und dem Untersucher vermeiden kann, 
so gelingt dies bei nervésen Kindern meistens nicht, die be- 
kanntlich nach Ausfiihrung einer solchen Probe nicht selten 
eine mehr oder weniger lang anhaltende Animositiit gegen den 
Arzt bewahren. Mitunter stésst man auch auf Angehdrige, 
die auf Grund irgendwelcher Vorurteile ein »Einimpfung von 
Tuberkulin ins Blut» bei dem betreffenden Kinde nicht gern 
sehen oder sich der Ausfiihrung der Probe geradezu wider- 
setzen. Ferner ist man bei Ausfiihrung der Probe von einem 
besonderen Instrument abhiingig, das zwischen einer Probe 
und der nichsten gereinigt und sterilisiert (ausgegliiht) wer- 
den muss, was immerhin eine gewisse Zeit in Anspruch nimmt. 
Aus diesem Grunde und weil dem Tuberkulin geniigend Zeit 
gelassen werden muss, um auf die Hautlision einzuwirken, 
bevor man es wegwischt, ist die Probe recht zeitraubend. 

Was die perkutane Probe nach Moro betrifft, so hat diese 
bekanntlich in der letzteren Zeit durch die Verbesserung der 
Tuberkulinpriiparate eine immer gréssere Anwendung auf 
Kosten der Pirquetprobe gefunden, besonders da die Unter- 
suchungen ergaben, dass diese Probe in Bezug auf ihre Emp- 
findlichkeit mit der kutanen nach Pirquet vollkommen ver- 
gleichbar ist. Bei der perkutanen Probe ist allerdings der 
Nachteil der Schmerzhaftigkeit beseitigt, bei Ausfiihrung die- 
ser Probe ist es aber oft schwer, die Ausbreitung der Reak- 
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tion zu begrenzen, besonders bei rel. stark tuberkulinempfind- 
lichen Individuen. Die Salbe wird oft in gréssere Gebiete 
eingerieben, als es eigentlich gewollt oder erforderlich war. 
Besonders in der warmen Jahreszeit wird die Konsistenz der 
Salbe geringer, wodurch die Salbe leichter mit einem gris- 
seren Hautgebiet in Beriihrung kommt, als es eigentlich beab- 
sichtigt war. Die Salbe kann durch das Reiben der Kieider 
iiber die Brusthaut verbreitet werden, und dies kann, wie man 
es nicht eben selten zu sehen bekommt, zur Entstehung hand- 
flichengrosser oder sogar grésserer Fliichen fiihren, die mit 
verstreuten oder zusammenfliessenden Papeln, ja, in besonders 
tuberkulinempfindlichen Fiillen mit Pusteln voll besetzt sind. 
Da die Hautveriinderungen bei Moros Probe in der Regel be- 
triichtliche Zeit stehen bleiben und wochenlang nach Aus- 
fiihrung der Probe vollistiindig sichtbar sein kénnen, muss ein 
soleches Verhalten, besonders wenn es sich um die geschilderten 
ausgebreiteten Reaktionen handelt, als wenig wiinschenswert 
erscheinen. — Ein Nachteil ist auch, dass jedesmal eine ge- 
wisse Zeit fiir das Waschen des Fingers erforderlich ist, mit 
dem eingerieben wurde. Auch die Ausfiihrung dieser Probe 
nimmt eine nicht geringe Zeit in Anspruch, teils fiir das Hin- 
reiben der Salbe, teils fiir das erwiihnte Waschen der Hand, 
was sich natiirlich hauptsiichlich bei Massenuntersuchungen 
geltend macht. 

Von beiden Proben gilt, dass der Ausfall der Reaktion 
in wesentlichem Grade von der technischen Ausfiihrung ab- 
hiingig ist, fiir die Pirquetprobe, dass die kutane Liision von 
gnetem Grade ist, und dass dem Tuberkulin geniigend 
lange Zeit gelassen wird, um auf die Hautliision einzuwirken, 
mit anderen Worten, dass der Tuberkulintropfen nicht zu bald 
fortgewischt werden darf. (Verschiedene Untersucher geben 
als geeignete oder erforderliche Zeit vor der Abtrocknung 
3—10 Minuten an). Bei der perkutanen Probe ist wichtig, 
dass die EKinreibung der Salbe durch geniigend lange Zeit aus- 
gefiihrt wird. Da die Ausfiihrung der beiden oben erwiihnten 
Proben vielenorts nicht vom Arzte selbst vorgenommen wird, 


geel 


sondern vom assistierenden Pflegepersonal, das oft wechselt, 
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ist es offenbar besonders wichtig, dass die technische Aus- 
fiihrung dieser Reaktionen immer unter Kontrolle gehalten 
wird. 

Dass mit der Ausfiihrung der gebriiuchlichen Tuberkulin- 
proben gréssere oder kleinere Nachteile verbunden sind, wird 
u. a. von Haserin hervorgehoben, der deshalb (Wiener Klin. 
Wochenschrift, Bd. 41, 8S. 703, 1928) eine Modifikation vorschligt, 
die er Tuberkulinsalbenpflasterprobe nennt. Hasetin hat gewisse, 
friiher von Laurier’, Kasuara*® und Biumenav® ausgefiihrte 
Versuche nachgepriift, bei welchen das Tuberkulin direkt auf 
die Haut appliziert und mit einem 2 Tage sitzenbleibenden 
gewohnlichen Heftpflaster bedeckt wurde. Er berichtet iibri- 
gens in diesem Aufsatz auch ausfiihrlich iiber eine ganze 
Reihe anderer Modifikationen der Tuberkulinprobe und kommt 
za dem Schlusse, dass so gut wie alle nunmehr nur histo- 
risches Interesse besitzen. 

Unter dem Heftpfiaster benutzt Hasrrin statt des von 
den eben zitierten Verfassern gewéhnlich angewendeten Tuber- 
kulins in fliissiger Form Tuberkulinsalbe. Auf die mit Ather 
gewaschene Brusthaut appliziert er also eine kleine Menge 
(»einen Tropfen») Tuberkulinsalbe, die mit einem Stiick Heft- 
pflaster (44 cm Beiersdorf Nr. 538) bedeckt wird. Kontroll- 
probe mit Heftpflaster allein findet er unnétig. Ablesung nach 
48 Stunden. Haserin priifte dabei verschiedene Tuberkulin- 
salben: Ektebin (Moro), Dermotubin (Léwensrern) und Per- 
kutan (Hamsurcer). Gleichzeitig wurde eine kutane Probe 
nach Pirquet und eine perkutane Probe nach Moro ausge- 
fiihrt. Er fand dabei Ubereinstimmung im Ausfall aller 3 
Proben in durchschnittlich 96,4% der untersuchten 358 Kin- 
der bis zum 14. Lebensjahre. Von diesen reagierten positiv 
auf Kutanprobe 50%, auf Perkutanprobe 48,6% und auf Sal- 
benpflasterprobe 49,4 %. — Die Untersuchung ergab also eine 
sehr gute Ubereinstimmung der verschiedenen Methoden be- 


? LAUTIER: Soe. de biolog., Bd. 64, S. 91, 1908. 

? KASHARA: Zikazasshi, 136, 1911, Ref. Zeitschrift f. Kindhlk., Bd. 2, 
S. 747. 

® BLUMENAU, Ztschr. f. Tub., Bd. 22, S. 157, 1914. 
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ziiglich der Empfindlichkeit, wobei Hasertrn als einen Vorteil 
der Salbenpflasterprobe hervorhebt, dass keinerlei instrumentell 
hervorgerufenes Trauma erforderlich ist, und dass die Methode 
-expeditiver>, sowie von der technischen Detailausfiihrung 
weniger abhingig ist, und deshalb konstantere Resultate von 
ihr erwartet werden kénnen, besonders bei grésseren Massen- 
untersuchungen. — 

Die Verfasser dieses Aufsatzes nahmen eine Nachunter- 
suchung der oben erwihnten Methode vor, wobei indes das 
von Lauter, KasHara und Biumenav vorgeschlagene Ver- 
fahren mit gewohnlichem A. T. direkt unter dem Heftpflaster 
zur Anwendung kam. Dabei wurde die Untersuchung sowohl 
mit Moros diagnostischem Tuberkulin als auch mit Tuberkulin 
vom Staatlichen Bakteriologischen Laboratorium in Stockholm 
ausgefiihrt. 

Die obenerwiihnten Untersuchungen und diejenigen, iiber 
die spiiter berichtet werden soll, wurden zum iiberwiegenden 
Teil an Kindern im Alter von 1—14 Jahren ausgefiihrt, die 
sich zu poliklinischer Behandlung einfanden. 

Auf der mit Ather abgewaschenen Brusthaut iiber dem 
Sternum wurde 1 Tropfen Tuberkulin appliziert, den man dann 
mit einem ca. 2'/:X2'/e em grossen Stiick Heftpflaster be- 
deckte. Dabei wurde immer darauf geachtet, dass man zuerst 
die Riinder des Heftpflasters aufdriickte, um zu verhindern, 
dass das Tuberkulin beim Aufdriicken des Heftpflasters gegen 
die Haut herausgepresst wiirde. Erst nach Andriicken der 
Riinder wurde das Heftpflaster im ganzen gegen die Haut ge- 
driickt. Zur Kontrolle wurde ein ebensogrosses Stiick Heft- 
pilaster, aber ohne Tuberkulin, in der niichsten Umgebung 
angebracht. Gleichzeitig mit dieser Probe wurden an densel- 
ben Kindern auch Proben nach Pirquet und Moro gemacht. 
Die Ablesung geschah nach 48 Stunden. 

Nach dem oben geschilderten Verfahren wurden Tuber- 
kulinproben an 745 Kindern ausgefiihrt, und zwar in 454 
Fallen unter Verwendung von Moros diagnostischem Tuber- 
kulin sowohl fiir die Pirquet- wie fiir die Heftpflasterprobe 
und in 291 Fillen unter Verwendung von Tuberkulin aus dem 
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Staatlichen Bakteriologischen Laboratorium in Stockholm fiir 
die genannten Proben. 

Im Laufe dieser Untersuchungen kamen die Verfasser auf 
den Gedanken, die Ausfiihrung der Heftpflasterprobe durch 
Kinmengung geeigneter Tuberkulinmengen in die Pflastermasse 
zu vereinfachen. Durch das eifrige Entgegenkommen der 
Aktiengesellschaft Astra in Sdédertiilje wurde daselbst fiir uns 
ein Pflaster hergestellt, das so beschaffen war, dass sich in 
der Pflastermasse ungefahr auf je 1 cm* 1 Tropfen Tuberkulin 
befand. Ausserdem wurde ein Kontrollpflaster hergestellt, 
dessen Masse eine entsprechende Menge von dem zur Dar- 
stellung des Tuberkulins benutzten Substrat enthielt, das ebenso 
stark eingedunstet war wie bei der Tuberkulinbereitung. Die- 
ses Kontrollpflaster ist also frei von spezifischen bakteriellen 
Bestandteilen, enthilt aber diejenigen Substanzen des Tuber- 
kulins, von welchen man annimmt, dass sie mitunter Veran- 
lassung zu Scheinreaktionen geben kénnen. 

Gleichzeitig mit Proben nach Pirquet und Moro wurden 
also auf die mit Ather abgewaschene Sternalhaut einerseits 
vom Tuberkulinpflaster, anderseits vom Kontrollpflaster Pflaster- 
stiicke von */s—1 cm* Grésse appliziert. Die Ablesung geschah 
auch bei diesen Proben nach 48 Stunden. — Bei positivem 
Ausfall der Reaktion sieht man nach Entfernung des Heft- 
pflasters (in manchen Fiillen ist Abwaschen mit Ather oder Benzin 
hierbei erforderlich oder wiinschenswert) entweder verstreute 
oder konfluierende Papeln, entsprechend dem Platz des Pfla- 
sters; das Aussehen positiver Reaktionen stimmt mit dem von 
positiven Perkutanproben nach Moro vollstiindig tiberein. — 
Siehe Fig. 1 und 2. 

Nur in einigen wenigen Fiillen, 6 Fallen von 261, wurde 
eine schwache Hautreaktion unter dem Kontrollpflaster beob- 
achtet. In 4 von den 6 Fiillen war dies bei gleichzeitig deut- 
licher und starker positiver Reaktion unter dem Tuberkulin- 
pflaster zu konstatieren. In 2 Fiillen wurde sowohl unter dem 
Tuberkulin- wie unter dem Kontrollpflaster eine schwache und 
ungefihr gleichartige Reaktion festgestellt. 

Um zu ermitteln, inwiefern das Risiko besteht, dass durch 
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das Pflaster unspezifische Hautreaktionen entstehen kénnen, wur- 
den deshalb Proben an 45 Siuglingen ausgefiihrt, darunter 11 
debilen und 4 exsudativen. In keinem von diesen 45 Fiillen trat 
eine Hautveriinderung auf, welche Veranlassung zu einer Miss- 
deutung hiitte geben kénnen. Wenn man also auch sehr selten 
Veranlassung hat, das Auftreten von Pseudoreaktionen zu er- 
warten, so rechtfertigt dieses Verhalten unserer Ansicht nach 


Fig. 1. Fig. 2. 


doch nicht die Unterlassung der Anwendung von unspezifischen 
Kontrollpflastern. 

Bei gewissen — besonders bei kleinen — Kindern, von 
welchen man weiss, dass sie unruhig sind oder an allem zu 
zupfen pflegen, ist zu befiirchten, dass sie die kleinen Pflaster- 
stiicke entfernen kénnen. Wir hielten es in solchen Fiillen 
fiir zweckmiissig, sowohl das Tuberkulin- wie das Kontroll- 
pflasterstiick mit einem grésseren, beide Proben schiitzenden 
gewohnlichen Heftpflaster zu bedecken, das sich nicht so leicht 
entfernen lisst, weder durch das Reiben der Kleider, noch in- 
folge von Zupfen durch die Kinder selbst. 


| 
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Aus Tabelle 1 gehen die Resultate der im obigen er- 
wihnten Untersuchungen hervor. Die Prozentzahlen fiir iiber- 
einstimmenden Ausfall siimtlicher 3 Proben sind, wie ersicht- 
lich, praktisch genommen gleich, niimlich ungefiihr 92% in 
den 3 Untersuchungsserien. Ein qualitativer Unterschied zwi- 


Tabelle 1. 


Nicht 


Gleichzeitig ausgefiihrte Ubereinstim- | dberein- 


Proben mende Resultate 
Fille mende 


Resultate 


Uberein- 
stim- 
mung 


in 7 


Serie 


| Pirquet (Moros diagn. 
Tuberkulin) 


| Moro (Moros diagn. 
Tuberkulin- 76 pos. 
salbe) 454 118 


Tuberkulin unter Heft- 

pflaster(Moros 

diagn. Tuber- 
kulin) 


36 92,1 % 
\ 342 neg. 


Pirquet (Tuberkulin 
vom Staati. 
Bakt. Lab.) 


Moro Moros diagn. 
Tuberkulin- { 46 pos. 
II salbe 291 | 267 24 91,8 % 
} \ 221 neg. 
Tuberkulin unter Heft- 
pilaster (Tu- 
berkulin vom 
Staatl. Bakt. 
Lab.) 


Pirquet (Tuberkulin 
vom Staatl. 
takt. Lab.) 
Moro (Moros diagn. | 54 
} 54 pos. 
| 961 | 241 I 20 92,3 % 
salbe) | | 187 neg. 


Tuberkulinpflaster 
(Tuberkulin 
vom Staatl. 
Bakt. Lab. | 
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schen dem einheimischen und importierten Tuberkulin scheint, 
nach diesen Resultaten zu urteilen, nicht vorzuliegen. 

Tabelle 2 gibt die “Resultate in den Fiillen wieder, wo 
die 3 Proben keine iibereinstimmenden Resultate zeigten. In 
der iiberwiegenden Anzahl der Fille verhielt es sich so, dass 
die Pirquetprobe negativ ausfiel, wo die Moroprobe und Heft- 
pflasterprobe oder unsere Pflasterprobe positiv waren. Diese Un- 
tersuchungen wiirden also dahin deuten, dass die Pirquetprobe 
etwas weniger empfindlich ist, als die anderen. Das niichst- 
hiufige war, wie man sieht, dass bei positivem Ausfall der 
Heftpflaster- oder Pflasterprobe sowohl die Pirquet- wie die 
Moroprobe negativ ausfielen. Es geht also aus diesen Unter- 
suchungen offenbar unzweideutig hervor, dass die Heftpflaster- 
und die Pflasterprobe in Bezug auf die Empfindlichkeit der 
Probe nach Moro vollstiindig gleichzustellen sind und die 
Pirquetprobe vielleicht an Empfindlichkeit iibertreffen. 


Tabelle 2. 


Nicht iibereinstimmender Ausfall der 3 Reaktionen. 


ke + | | | + + 
| ~ 2 
| Serie ai = J 
E + | + | | | 
2H+? 
In 3 Fiillen 
36 (I ? y 
I 86 1(M+?) |21 | 12 | spiiter alle 
13P— 3 Proben + 
_ (1M+? H+? 
| I | 24 — H+? 
20 P— 
| III 20 |2(1M+?)) 1 1] 6 (3H +?) 
| (Thk.- | 
|Pflaster) 
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Man kénnte nun denken, dass bei gleichzeitiger Applika- 
tion von Tuberkulin an 3 Stellen, wie es hier gemacht wurde, 
eine Summationswirkung zustandekommen kénnte, wodurch 
in gewissen Fiillen positive Reaktion eintreten wiirde, wo keine 
solche vorgekommen wiire, wenn man nur eine der Proben 
ausgefiihrt hiitte. Mit anderen Worten, dass in diesen Unter- 
suchungsserien positive und iibereinstimmende Reaktion auf 
Grund der Untersuchungsmethodik erhalten wurde, auch bei 
Fillen von so geringer Tuberkulinempfindlichkeit, dass sie 
keine positive Reaktion gegeben hiitten, wenn nur eine Probe 
ausgefiihrt worden wiire. Gegen die von uns angewendete 
Tuberkulinpflastermethode kénnte dann der Einwand erhoben 
werden, dass sie nur deshalb so gute Ubereinstimmung zeigte, 
weil gleichzeitig auch an anderen Stellen Tuberkulin appliziert 
worden war. — Wir haben darum eine Serie von Unter- 
suchungen einerseits an Kindern ausgefiihrt, von welchen wir 
im vorhinein wussten, dass sie auf Tuberkulin reagiert hatten, an- 
derseits an Kindern, die friiher eine tuberkulése oder paratuber- 
kulése Krankheit durchgemacht hatten, oder die zur Zeit unserer 
Tuberkulinuntersuchung Symptome einer solchen aufwiesen. — 
Tabelle 3 gibt die Resultate dieser Untersuchungen wieder, die 
zeigen, dass die erwartete positive Reaktion in siimtlichen 
Fallen erhalten wurde, mit einer einzigen Ausnahme in Serie I 
(Moros diagnostisches Tuberkulin unter dem Heftpflaster). Der 
negative Ausfall diirfte hier jedoch mit Recht mit einer zu- 


Tabelle 3. 


Serie Anzahl Pos. Neg. 


I 25 24 
iI 13 13 
II 23 23 


Tbk.-Pflaster 


' Die Probe bei abklingendem Vakzinationsfieber ausgefiihrt. 
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filligen Hypergie im Anschluss an ein abklingendes Vakzina- 
tionsfieber in Zusammenhang zu bringen sein. In der Serie 
mit Tuberkulinpflaster fielen die Proben in allen Fiillen po- 
sitiv aus. 

Tabelle 4 zeigt das Resultat von Untersuchungen, die 
durch das Entgegenkommen und Interesse des Chefarztes Dr. 
GuLLBRING an der Kinderabteilung des Krankenhauses Séderby 
und am Kindersanatorium Hamra ausgefiihrt werden konnten. 
Die Untersuchung umfasst 59 im Alter zwischen 1—18 Jahren 
stehende Kinder und Jugendliche, bei welchen zu einem frii- 
heren Zeitpunkte Intrakutanprobe mit 0,1 mg A. T. ausgefiihrt 
worden war. 


Tabelle 4. 


Reagierte bei friiherer 
Anzahl Untersuchung auf 0,1 mg Reaktion auf Tuberkulinpflaster 
A. T. intrakutan 


pos. 50 pos. 48; schw. pos.? 1; neg. 1 (hoch- 
febril, kachektisch). 
neg. 7 neg. 5; pos. 2 (Kontrollpflaster neg. 
neg.? 2 neg. 2. | 


Bei diesen Untersuchungen reagierten, wie ersichtlich, 50 
positiv; bei 48 von ihnen gab die Tuberkulinpflasterprobe 
positive Reaktion, bei 1 Fall schwach positive und bei 1 Fall 
negative Reaktion. Dieser Patient war indes bei der Unter- 
suchung hochfebril und in einem kachektischen Zustande. — 
Von 7 auf 0,1 mgm. Mantoux negativ reagierenden reagierten bei 
der Pflasterprobe 5 gleichfalls negativ, wiihrend 2 unzweifel- 
haft positive Reaktion gaben. — In 2 Fillen, wo Mantoux 
unsicher ausgefallen war, erhielt man bei der Pflasterprobe 
negative Reaktion. — Die Ubereinstimmung zwischen Mantoux 
und der Tuberkulinpflasterprobe ist in dieser Untersuchungs- 
serie, wie man sieht, sehr gut. 
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Es wurde auch die Haltbarkeit des Tuberkulinpfiasters 
untersucht, wobei sich zeigte, dass das Pflaster, in einer Blech- 
dose bei gewéhnlicher Zimmertemperatur aufbewahrt, wenig- 
stens 1 Jahr lang unverindert wirksam blieb. Diese Nach- 
untersuchungen wurden einerseits an Kindern, anderseits an 
tuberkulésen Meerschweinchen vorgenommen, hei welch letz- 
teren unter dem Pflaster Papel- oder Pustelbildung vom sel- 
ben Aussehen entstand, wie es oben beschrieben wurde. Bei 
Applizierung des Pflasters am Meerschweinchen erwies es sich 
als erforderlich, einerseits das Haar an der Applikationsstelle 
sehr volistiindig zu entfernen, anderseits das Pflaster auf den 
Riicken gegen den Hals hin zu kleben, damit die Tiere es 
nicht fortkratzen oder hinunterreiben kénnen. Das Tuber- 
kulinpflaster’ kann also sowohl in Bezug auf Stiirke wie auf 
Haltbarkeit auch durch Tierversuche bequem einer gehérigen 
Kontrolle unterzogen werden. 


Zusammenfassung. 


Die von den Verfassern beschriebene Tuberkulinpfiaster- 
methode wurde der Pirquet- und Moroprobe in Bezug auf 
die Empfindlichkeit vollstiindig gleichwertig befunden. 

Durch die einfache Technik, die bequeme und zeitsparende 
Ausfiihrung, hat diese Methode entschiedene Vorteile vor der 
Untersuchung nach Pirquet und Moro und ist also an Stelle 
der Originalproben oder neben ihnen zur Anwendung zu emp- 
fehlen. 


' A.B. Astra, Sédertiilje, beabsichtigt, Tuberkulinpflaster nebst Kon- 
trollpflaster in abgepassten Gréssen im Handel zu fiihren. Abgesehen von 
entsprechender Laboratoriumskontrolle wird es durch liebenswiirdiges Ent 
gegenkommen von der pidiatrischen Klinik in Allm. Barnhuset, Stockholm, 
kontinuierlichen Proben unterzogen werden. 


AUS DER UNIVERSITATS-KINDERKLINIK, KOLN. DIREKTOR: GEHEIM- 
RAT PROF. DR. SIEGERT. 


Gelabte Kuhmilch und Pylorospasmus. 
Von 


Dr. U. GRUNINGER, 


Assistent der Klinik. 


Schon 1901 hat Srecxerr in seiner Arbeit » Uber Erfah- 
rungen mit der nach v. Dunerern gelabten Vollmilch bei der 
Ernihrung des gesunden und kranken Siiuglings» 1) darauf 
hingewiesen, dass in dieser Ernihrungsart die Méglichkeit der 
konzentrierten Erniihrung gegeben ist und dass sie besonders 
bei Erbrechen angewendet werden soll. Auch Lanasretn 2) 
hat die giinstige Wirkung gelabter Kuhmilch bei Erbrechen 
betont. Retnacu 3) sah in einer grésseren Reihe von chro- 
nischen und akuten Stérungen mit vorwiegendem Erbrechen 
und Unruhe, letztere Symptome in der giinstigsten Weise durch 
gelabte Kuhmilch beeinflusst werden. Ebenso berichtet Rom- 
MEL 4) giinstiges von Pegninmilch bei Verdaunngsstérungen, 
die vorwiegend mit Magensymptomen einhergehen. Auch die 
Versuche Tu. Oppier’s5), die die Erfolge obiger Autoren. 
(Sircert und Lanestein) mit gelabter Kuhmilch in der Er- 
niihrung des Siuglings »nicht» bestiitigten, ergaben immerhin 
doch einen Einfluss bei chronischem Erbrechen. 1903 berich- 
tete Freunp 6) in seiner Arbeit iiber Pylorusstenose im Siiug- 
lingsalter iiber einen mit nach v. Dunerrn gelabter Vollmilch 
behandelten Fall. Ferner erwiihnt Israni™ in seiner Mono- 
graphie iiber die angeborene Pylorusstenose 19057) 2 Fiille, 
bei denen er von der gelabten Vollmilch als Beinahrung zu- 
friedenstellenden Erfolg sah. In der Folgezeit ist in der pae- 
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diatrischen Literatur von der mit Pegnin gelabten Vollmilch 
nicht mehr die Rede. Immerhin erwiihnt Finxe.stern in sei- 
nem Lehrbuch 8) auch in der letzten Auflage, dass »die Vor- 
behandlung der Kuhmilch mit Pegnin tatsiichlich zuweilen 
nicht nutzlos zu sein scheint! 

An der Kélner Kinderklinik hat die mit Pegnin gelabte 
Kuhmilch bis heute in der Ernihrung bestimmter chronischer 
Ernihrungsstérungen ihren Platz behauptet. Insbesondere wurde 
sie gerne bei mit Erbrechen und Spucken einhergehenden Sto- 
rungen angewandt. Im Folgenden soll iiber 14 Fille von 
Pylorospasmus berichtct werden, bei denen gelabte Kuhmilch 
verwendet wurde. 

In jiingster Zeit haben weite Kreise der Paediatrie der 
chirurgischen Behandlung des Pylorospasmus vor der internen 
endgiiltig den Vorzug gegeben. (Vergl. Ecxsrer1n 9)) Verhand- 
lungen der Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrank- 
heiten, Berlin, Oktober 1929). Demgegeniiber sei vor einem 
weiteren Beitrag der internen Behandlung des Pylorospasmus 
vorausbemerkt, dass fiir uns noch nicht der Zeitpunkt gekom- 
men ist, endgiiltig und grundsiitzlich die chirurgische Behand- 
lung der internen vorzuziehen. Leider ist es noch nicht so 
weit, dass an allen Orten von einer 100%igen Ungefiihrlich- 
keit und von ausgezeichneten Erfolgen der Operation gesprochen 
werden kann, wie sie Kirscuner 10) auf der oben erwiihnten 
Tagung der Gesellschaft f. Verdauungs- und Stoffwechselkrank- 
heiten aufweisen konnte, auf welcher Tagung bedauerlicherweise 
der beste Kenner und interne Therapeut der Pylorusstenose 
nicht za Wort kam. 

Die interne Behandlung des Pylorospasmus an der Kélner 
Kinderklinik entspricht in ihren Grundlinien der von I[pra- 
um 7) 1905 in seiner Monographie angegebenen Methode: Ver- 
abreichung hiiufiger kleinster Nahrungsmengen, Magenspiilun- 
gen, Magenausheberungen; ausgiebige Fliissigkeitszufuhr in 
Form von Frauenmilchklistieren, Klistieren von physiologischer 
Kochsalzlésung und ev. Kochsalzinfusion (bezw. Ringerlésung 
mit 5 % Traubenzucker). Von Medikamenten wird zur Beruhi- 
gung sehr oft Luminal gegeben, bei manchen Fiillen lingere 
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Zeit oder voriibergehend Atropin oder Eumydrin. Als Nah- 
rung wird Frauenmilch verwendet, wenigstens in der ersten 
Zeit. 

Bei 12 Fiillen von Pylorospasmus aus dem Material der 
letzten 3 Jahre wurde ausser Frauenmilch gelabte Kuhmilch, 
die mit Nihrzucker angereichert wurde, gegeben. 2 weitere 
Fille wurden ausschliesslich mit gelabter Vollmilch behandelt. 
Von den 12 ersten Fille wurde 

bei 4 Fallen in der 1. Woche 

bei 3 Fallen in der 2. Woche 

bei 2 Fillen in der 3. Woche 

bei 2 Fallen in der 6. Woche 

bei 1 Fall in der 7. Woche 
gelabte Volilmilch als Beinahrung zur Frauenmilch zugegeben. Die 
Kinder wurden bei Seltener-werden des Erbrechens auf eine klei- 
nere Zahl von Mahlzeiten und vollstiindig auf gelabte Vollmilch 
und schliesslich auf gew6hnliche Milchmischungen umgesetzt und 
entlassen. Die Einzelheiten der Behandlung ergeben sich aus 
der folgenden Zusammenstellung der Fiille. 

Zuniichst sei:nochmals die Technik der Labung beschrie- 
ben (vergl. v. Dunerrn 11)). Die mit Zucker angereicherte 
Vollmilch (200g) wird auf 37° C. erwiirmt mit 2g Pegnin 
(v. Dungern) gleich einem Massléffel der Packung versetzt und 
kriftig umgeschiittelt. Die Milch bleibt bis zum Gebrauch 
bis zu 24 Stunden im Hisschrank stehen’, die Milch bleibt fein 
gelabt. 


Bei den ersten 4 Fiillen wurde die gelabte Vollmilch schon 
in der ersten Woche der Behandlung zur Frauenmilch als Bei- 
nahrung gegeben. 


' Da das Pepsin des Handels (Pepsin pulv. Merk) immer mit Labfer- 
ment verunreinigt ist, haben wir in letzter Zeit die Kuhmilch mit Pepsin 
gelabt. Die Labung erfolgt ebenso fein wie mit Pegnin. Die Ernihrungs- 
erfolge sind dieselben wie mit Pegnin-gelabter Milch. Das Verfahren ist 
wesentlich billiger als die Pegninlabung. (100 g Pepsin Merk 1,20 Mk, 
100g Pegnin 4.— Mk.) 
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Fall 1: Hubert 
geb. 
aufgenommen 
entlassen 


Th. 
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26. XI. 1929, Geburtsgewicht 3500 g. 
7. I. 1930, Gewicht 
13.- II. 1930, 


Behandlungsdauer 5'/: Wochen. 


Eingewiesen als Pylorospasmus. 
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Familie: 0. B. Geburt: normal, rechtzeitig. Erniihrung bis- 
her Brust. Bis vor einer Woche gut entwickelt, seither Erbrechen 
in »hohem Bogen». Stuhlgang seit 3 Tagen verstopft. Am 31. 
XII. 29. Gewicht 4200g. Am 6.1. 30 4000 g. 

Aufnahmebefund Ausreichender Ernahrungs- und Kraftezustand. 

Turgor gut. Kein besonderer Organbefund. 
Leib: weich, nicht aufgetrieben. Milz und Leber nicht nachweis- 
bar vergréssert. Deutliche Wellen in der Magengegend. Erbricht 
im Strahl, spuckt. Tumor nicht palpabel. Diagnose: Pylorospas- 
mus. Behandlung und Verlauf siehe Kurve 1. 

Zusammengefasst bestand die Behandlung von Fall 1 in 
zuerst 24 Mahlzeiten Frauenmilch, der schon vom 4. Tag an ge- 
labte Vollmilch beigegeben wurde. Gleichzeitig Luminal, Kli- 
stiere von Ringerlésung, ab und an Magenspiilungen. Schon vom 
4. Tage an beginnt bei dieser Behandlung das Kind zuzunehmen. 
Mit Erhéhung der gelabten Milchmenge wird die tigliche Gewichts- 
zunahme grésser und das Erbrechen seltener. Interessant ist die 
Periode vom 25.—29.I1. In dieser Zeit wird die gelabte Voll- 
milch weggelassen und durch die kalorisch entsprechende Menge 
Frauenmilch ersetzt. Das Kind nimmt nicht mehr zu und er- 
bricht haufiger. Auf erneute Fiitterung gelabter Kuhmilch erfolgt 
ein weiterer gleichmiassiger steiler Gewichtsanstieg. Kind erbricht 
nicht mehr. Die Zahl der Mahlzeiten kann rasch auf 8 herab- 
gesetzt werden. Am 34. Behandlungstag kann es auf die nor- 
male Trinkmenge und auf 6 Mahlzeiten Larosan ‘/2 Milch gesetzt 
werden und nach im ganzen 5/2 Wochen wird das Kind geheilt 
entlassen. 

Die gelabte Vollmilch wurde 4 Tage ohne Zucker, dann mit 5 % 
Naéhrzucker gegeben, gut vertragen und gern getrunken. 


Fall 2: Christian C. 
geb. am 21.1]. 1930, Geburtsgewicht 3500 g. 


aufgenommen am 10.]II. 1930, Gewicht 3220 g. 
entlassen am 19.V. 1930, » 4340 g. 


Behandlungsdauer 9 Wochen. 
Eingewiesen als Pylorospasmus. 

Familie: 0. B. Geburt normal und reichzeitig. Bis zum 3. 
III. gestillt. Dann wegen Mastitis der Mutter auf 5 mal 100g. 
Halbmilch mit Haferschleim umgesetzt. Kind erbrach schon in 
den ersten Lebenstagen. Seit einigen Tagen wird alles erbrochen. 
Seit 9.III. haufige griine Stiihle. 

Aufnahmebefund: Allgemeinzustand leidlich. Turgor geniigend. 
Beiderseits Mastitis. Mundhéhle und Rachenraum stark gerotet. 
Soor+. Lungen vereinzelt unreines Atmen. 
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Leib weich, nicht aufgetrieben. Leber und Milz: 0. B. Magen- 
peristaltik nicht erkennbar. Kein Tumor zu fiihlen. Kind er- 
bricht nach dem Trinken im Strahl. Stiihle diinn, zerfahren. 
Diagnose: Pylorospasmus,’ Soor, leichte acute Dyspepsie, Mas- 
titis. 
Behandlung und Verlauf siehe Kurve 2. 
In den niachsten Tagen werden deutlich Wellen beobachtet. In- 
fekt Ende April (Rhinitis Bronchitis) wird gut iiberstanden. Stiihle 
vom 5. Tage an gebunden. Am 5.V. auf 6 X 130 gelabte ‘/2 Milch 
+8% Z gesetzt. Am 10.V. mit 6 Mahlzeiten Halbmilch ent- 
lassen, Gewicht 4340 gr. 


Zusammenfassung: leichter Pylorospasmus mit Infekt, bei dem 
bei 12 Mahlzeiten teils Frauenmilch, teils gelabte Vollmilch mit 
5 % Nihrzucker die Pylorospasmussymptome verschwunden sind. 
Eine bei einem Infekt auftretende leichte Dyspepsie verschlechtert 
sich bei Larosan-Halbmilch und kann mit gelabter Halbmilch 
(Halbmilch, '/2 Wasser und 8 % Soxhletzucker) geheilt werden. Die 
gelabte Milch wird gern getrunken und gut vertragen. 


Fall 3: Siegfried L. 


geb. am 21.II. 1930, Geburtsgewicht 3500 g. 
aufgenommen am 20.I1V. 1930, Gewicht 3640 g. 
entlassen am 20.VI. 1930, > 5700 g. 
Behandlungsdauer 9 Wochen. 
Eingewiesen als Hirschsprung’sche Krankheit. 

Familie: o. B. erstes und einziges Kind. Ausgetragen, Ge- 
burt normal. Bisher Brust 5‘mal taglich. Trank immer hastig 
und erbrach oft. Seit dem 18.IV. erbricht Kind jede Nahrung 
im Strahl. _Unruhig, schreckhaft, schlaft wenig. Kind nahm 
zuerst gut zu. Seit dem 18.IV. starke Gewichtsabnahme. Stiihle 
2—3 tiiglich, am 18. und 19. nur einmal Stuhl. 


Aufnahmebefund : Massiger Ernahrungs- und Kriftezustand. 
Turgor leidlich. Kein besonderer Organbefund, nur geringe Bron- 
chitis. 

Leib: weich, etwas eingesunken. Milz und Leber nicht vergrés- 
sert. Deutliche Magenperistaltik. Tumor nicht zu fiihlen. Er- 
bricht im Strahl. 

Diagnose; Py rolospasmus. 

Behandlung und Verlauf siehe Kurve 3. 

Wird ab 9.VI. auf Larosan-Halbmilch umgesetzt, dazu ab 14.VI. 
Halbmilchbrei gegeben. Gewicht um 14.VI. 5440g., am 20.VI. 
mit 5600 g., entlassen mit 6 Mahlzeiten. 
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Zusammenfassung: Schon vom 3. Tag an regelmdssiges gutes 
Gedeihen des Kindes. Das Erbrechen wird nach 4 Wochen sehr 
selten. Am 3. Tage der Behandlung wird gelabte Vollmilch mit 
8 % Zucker beigegeben, dabei werden die Stiihle schlechter, spi- 


ter wird die gelabte Vollmilch gut vertragen und wurde gerne 
getrunken. 
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Kurve 4 ¢. 


Fall 4: Heinrich R. 


geb. am 18.II. 1930, Geburtsgewicht 4060 g. 
aufgenommen am 30.III. 1930, Gewicht 3700 g. 
entlassen am 28.VII. 1930, - » 6140 g. 
Behandlungsdauer 17 Wochen, 2 Tage. 
Eingewiesen als Dyspepsie. 
Familie: 0. B. 1. Kind an Gehirnkrimpfen mit 9 Monaten 7. 
2. Kind, Patient. 
Geburt: normal, rechtzeitig, bisher 6 mal tiglich Brust. Seit 10 
Tagen beginnt das Kind zu spucken, immer haufiger. Seit eini- 


gen Tagen erbricht es im Strahl. Seit 26. Mirz sehr wenig 
Stuhl. 
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Aufnahmebefund: Reduzierter Ernaéhrungs- und Kriftezustand. 
Blass, Turgor leidlich. Unterhautfettgewebe reduziert. Kein Or- 
ganbefund. 

Leib: weich, nicht aufgetrieben. Milz und Leber: 0. B. Deut- 
liche Magenperistaltik. Tumor nicht palpabel. 

Diagnose: Pylorospasmus. 

Behandlung und Verlauf siehe Kurve 4. 
Das Fieber am 28. Mai und 17. Juni ist auf 2 Infekte (Pharyngi- 
tis und Bronchitis) zuriickzufiihren. 

Zusammenfassung: Bei Fall 4 handelt es sich um einen schwe- 
ren Fall von Pylorospasmus, bei dem eine starke Magenerweite- 
rung auch réntgenologisch festgestellt wurde. Es gelang wohl in 
den ersten 4 Wochen trotz haufigem Erbrechen und grossen Ma- 
genresten das Kind zum Gedeihen zu bringen. In den ersten 3 
Wochen nur Spuren von Stuhl. In der 4. Woche nahm das 
Kind nicht mehr zu, das Erbrechen wurde eher haufiger; die 
Magenreste wurden bei Beschrinkung auf 12 Mahlzeiten wieder 
grésser. Eine voriibergehende Eumydrinmedikation erreichte nichts. 
Als sich das Kind in den niichster Wochen wohl im Gewicht 
hielt, aber nicht mehr recht voran ging, wurde in diesem Zeit- 
punkt ein operativer Eingriff sehr erwogen. Die dusseren Um- 
stinde und der anfangliche interne Behandlungserfolg ermutigten 
zu weiterem conservativen Verhalten. Durch erneute Vermehrung 
der Zahl der Mahlzeiten auf 20, durch Anreicherung der Nahrung 
mit Zucker (bis 12 %) durch regelmiissige Magenspiilung bei gros- 
sen Resten und weiterer Luminalmedikation gelanges, das Er- 
brechen zu beseitigen und eine gleichmassige Zunahme zu er- 
zwingen. Das Kind konnte auf 6 Mahlzeiten gesetzt, in sehr 
gutem Zustand nach weiterer 3 Monaten entlassen werden. Die 
poliklinische Nachuntersuchung ergab auch draussen weiter glin- 
zendes Gedeihen. Kind erbricht nie mehr. Die gelabte Vollmilch 
wurde gern getrunken und gut vertragen. 

Bemerkenswert ist: dass die Frauenmilchklistiere 5 ‘/2 Wochen 
ohne Reizerscheinungen des Darmes vertragen wurden. 


Fall 5: Franz H. 
geb. am 8.III. 1930, Geburtsgewicht ? 
aufgenommen am 9.V. 1930, Gewicht 3100 g. 
entlassen am 6.VI. 1930, » 4090 g. 
Behandlungsdauer 4 Wochen. 
Eingewiesen ohne Diagnose. 
Familie: 0.B. Im 8. Monat spontan geboren. Gewicht in 
der 2. Lebenswoche 3500 g. Am 3. Tage nach der Geburt trat 
Gelbsucht auf, die bis ieute noch besteht. Ernihrung bisher 
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Brust. Stuhl regelmissig, breiig. Seit dem 14. Lebenstag griin- 
lich. Gutes Gedeihen bis vor 8 Tagen. Seither Erbrechen zu- 


aufnahme. 


nehmend haufig, zuletzt in 
Die letzten Tage kein Stuhl. 


»hohem Guss» mit gelben Schleim. 
Erbricht jetzt auch ohne Nahrungs- 


Aufnahmebefund: Miéssiger Ernaihrungszustand, Haut ikterisch. 


Kurve 5. 
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Turgor vermindert. Fettpolster missig. Muskulatur schlaff. Kein 
besonderer Organbefund. 
Leib: weich, Leber ein Querfinger unter dem Rippenbogen Milz: 
o.B. Kein Tumor palpabel. Nach dem Trinken von Tee deut- 
liche Wellen. Kind erbricht im Strahl. Vom 1.—8. Tage in der 
Klinik kein Stuhl. 

Diagnose: Pylorospasmus. 
Verlauf und Behandlung siehe Kurve 5. 

Zusammenfassung: Typischer Pylorospasmus, der schon vom 
3. Behandlungstag an regelmissig zunimmt. Steiler Gewichts- 
anstieg bei Zulage gelabter Kuhmilch. Da die Eltern Selbstzah- 
ler waren, musste das Kind noch mit 8 Mahlizeiten 680g. 
Frauenmilch u. 2X 80g. gel. Vollmilch m. 5 % SZ. und Luminal 
3X 0,015 vorzeitig entlassen werden. 
Katamnese: Da das Kind von auswarts war, konnte es nicht in 
poliklinischer Beobachtung bleiben. Die Mutter liess zu Hause 
bald das Luminal weg. Ihre Brust liess nach. Darauf begann 
das Kind nach 8 Tagen zu erbrechen. Erneute Obstipation. Die 
Mutter gab voriibergehend alle 2 Stunden Haferschleim mit stei- 
gendem Milchzusatz bis zu Halbmilch. Ab und an Klistiere. Seit 
Anfang August nimmt das Kind bei 5—6 Mahlzeiten zu 200g 
Halbmilch mit 5 % Zucker wieder regelmissig zu. Erbricht nicht 
mehr. 

Nachuntersuchung am 4. September in der Klinik ergibt sehr 
guten Allgemeinzustand 6 Kilogramm Gewicht. Keine Magen- 
peristaltik mehr zu beobachten. 


Fall 6: Walter B. 
geb. am 2.XI. 1929, Geburtsgewicht 3500 g. 


aufgenommen am 3.1. 1930, Gewicht 3350 g. 
tiefstes Gewicht in 

der Klinik 3350 g. 
entlassen am 5.III. 1930, Gewicht 5270 g. 


Behandlungsdauer 9 Wochen. 
Eingewiesen als Pylorospasmus. 

Familie: Vater Artist, 6 Geschwister, eines hatte ebenfalls 
Pylorospasmus. 
Geburt: rechtzeitig, in Gesichtslage. Bisher gestillt. Gedieh nicht 
recht. Seit 4 Wochen erbrach Kind nach jeder Mahlzeit in ho- 
hem Bogen. Gewichtsabnahme. Stuhl 2--3 mal taglich griin- 
gelblich. 

Aufnahmebefund: Verminderter Ernahrungszustand. Turgor 
leidlich. 
Pharyngitis, Bronchitis. 


ft 
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Leib: weich, nach Trinkprobe starke Magenperistaltik zu sehen. 

Diagnose: Pylorospasmus. 

Verlauf und Behandlung. 

Beginn mit 12 mal Frauenmilch und 2 mal 0,02 Luminal. In 
der 2. Woche 6 mal Frauenmilch, 4 mal gelabte Halbmilch mit 
5 % Zucker. 

Kind erbricht nur selten. In den ersten 14 Tagen wenig Stuhl. 
Magenspiilungen und Klistiere waren nicht ndtig. In der 4. 
Woche voriibergehend haufigere und etwas schleimige Stiihle, Ge- 
wichtstillstand und hiufigeres Erbrechen. Kind hatte in dieser 
Zeit Nasopharyngitis und Otitis media rechts. In der 5. Woche 
Ubergang auf Frauenmilch und gelabte Vollmilch mit 5 % Zuk- 
ker. Weitere Steigerung der gelabten Vollmilch und Reduktion 
der Frauenmilch. Sehr gutes Gedeihen bei gelabter Vollmilch. 
In der 7. Woche nur noch 6 Mahlzeiten. In der 8. auf */s Milch 
und Halbmilch umgesetzt. 

Zusammenfassung: leichter Pylorospasmus mit Infekt (Bronchi- 
tis und Otitis media). Gleichmissiges Gedeihen bei kleinen Mahl- 
zeiten. Steigende Gewichtszunahme bei gelabter Halbmilch* und 
Vollmilch mit 5 % Zucker. Die gelabte Milch wurde gerne ge- 
nommen und gut vertragen. 


Fall 7. Mathias 
geb. am 19.XII. 1929, Geburtsgewicht ca. 3000 g. 


aufgenommen am 16.II. 1930, Gewicht 3400 g. 
entlassen am 13.1V. 1930, » 5000 g. 
1. Behandlungsdauer 8 Wochen. 

Wiederaufnahme am 25.V. 1930, » 4500 g. 
entlassen am 9.VIII. 1930, > 6360 g. 


2. Behandlungsdauer 11 Wochen. 
1. Aufnahme: Eingewiesen: wegen Pylorospasmus. 

Familie: 0. B. einziges Kind. Geburt rechtzeitig und normal. 
4 Wochen Brust, dann Drittelmilch beigefiittert. Seit 14 Tagen 
3mal Brust, 2 mal Halbmilch. Begann schon im Wochenbett der 
Mutter zu erbrechen. »Im Strahl.» Meist verstopft. Nach Malz- 
extrakt 2 mal Stuhl. 

Aufnahmebefund: Stark dystrophischer Siugling, verminderter 
Ernahrungs- und Kriaftezustand. Turgor vermindert. Haut in 
Falten abhebbar. Sehr sechlechtes Fettpolster. 

’ Gelabte Halbmilch kann hergestellt werden indem man die gelabte, 
gezuckerte Vollmilch unmittelbar vor Gebrauch mit entsprechenden Mengen 
Wasser verdiinnt. Oder man kann gewoéhnliche Schleim-Halbmilch laben. 
Bei Fall 6 wurde die mit Wasser verdiinnte Halbmilch verwendet. 
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Pharyngitis, Bronchitis. 


461 


Leib: gespannt, Leber und Milz: o.B. Nach Trinkprobe deut- 
liche Wellen. Pylorus nicht palpabel. 


Diagnose: Pylorospasmus. 


Behandlung und Verlauf siehe Kurve 6 a. 
£ 
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Kurve 6b‘. 
Ab 10.1IV. 6X 120 gel. VM m. 5% NZ. 


Wiederaufnahme am 25.V. 1930. 


Dazu 100 g. Halbmilchbrei. 
Erbricht ganz vereinzelt. Am 13.VI. mit 6 Mahlzeiten entlassen. 


Bekam 


zu Hause 


mal 


120 g Halbmilch mit 5 % Nahrzucker und 1 mal 100 Halbmilch- 
brei. Da die Mutter beim Fiittern des Breies Schwierigkeiten 
hatte liess sie ihn weg. Auch gab sie weniger Zucker als ver- 
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ordnet war. Kind erbrach zu Hause gleich wieder, nahm nicht 
zu. Stuhl hart, gelblich. 

2. Aufnahmebefund: Schlechter Ernaéhrungszustand, Stirnhaut 
in Querfalten gelegt, Haut in Falten abhebbar, unruhig. Pharyn- 
gitis, Bronchitis. 

Leib: leicht gespannt. Leber und Milz: 0.B. Magenperistaltik 
in faustgrossen Wellen sichtbar. Kein Tumor zu fiihlen. 
Diagnose: Pylorospasmus, Nasopharyngitis, Bronchitis. 
Behandlung und Verlauf siehe Kurve 6 b. 

Zusammenfassung: Typischer Pylorospasmus, der bei seiner 1. 
Aufnahme in die Klinik relativ rasch vorwarts gebracht wird und 
nach 2 Monaten mit 7—8 Mahlzeiten entlassen werden kann. 
Beim ersten Aufenthalt wurde gelabte Vollmilch in der 1. Woche 
nicht vertragen. In der 2. Woche konnte sie erfolgreich zur 
Frauenmilch beigegeben werden; allerdings wurde auch diese ge- 
legentlich erbrochen. Beim ersten Aufenthalt waren Magenspii- 
lungen nur ab und an notig. Magenreste nicht iiber 80 g. 

5'/2 Wochen nach der Entlassung wurde das Kind erneut ge- 
bracht. Die Pylorospasmussymptome sind eher schwerer geworden 
und der Befund ist durch einen Infekt kompliziert (Nasopharyngitis, 
Bronchitis). Wohl gelang es, des Erbrechens durch Ubergang auf 
haufigere kleine Mahlzeiten Herr zu werden, aber dass Kind hatte 
so grosse Magenreste (bis 200 g.), dass es die ersten 3 Wochen 
nicht gedieh. In diesem Zeitpunkt wurde die operative Behand- 
lung sehr erwogen. Aus 4usseren Griinden wurde zundchst noch 
mals ein Versuch mit 20 Mahlzeiten teils Frauenmilch, teils ge- 
labte Vollmilch mit 8—10 % Nahrzucker gemacht. In dieser Zeit 
rektale Fliissigkeitszufuhr in Form von Klysmen von 2X50 g. 
Frauenmilch. Regelmidssige Magenspiilung. Tatsichlich wurden 
die Magenreste kleiner, das Kind nahm zunidchst zu. Vom 16. 
bis 20. Juni erbrach das Kind mehr, deshalb wurde ausser Lu- 
minal noch Eumydrin gegeben! Von da ab gutes gleichmissiges 
Gedeihen des Kindes. Entlassung nach 2'/: Monaten mit 6 
Mahlzeiten gewoéhnlicher Milchmischungen (*/s Milch) Brei und 
Gemiise. Die gelabte Vollmilch wurde von diesem Kinde gut ver- 
tragen und gerne genommen. 

Oben wurde schon erwihnt, dass wir gelegentlich neben Lu- 
minal von Eumydrin Gebrauch machen. Bei diesem Kind hatten 
wir schon bei seinem ersten Aufenthalt gutes von Eumydrin ge- 
sehen, vor allem aber méchten wir beim 2. Aufenthalt den Er- 
folg mit dem Eumydrin anrechnen. 
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Fall 8: Reiner M. 
geb. am 14.1X. 1929, Geburtsgewicht 2900 g. 


aufgenommen am 5.XII. 1929, Gewicht 3000 g. 
entlassen am 16.11. 1930, » 4660 g. 


Behandlungsdauer 10'/2 Wochen. 
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Kurve 7 a. 


Eingewiesen als Pylorospasmus und Paedatrophie. 

Familie; 0. B. 3. Kind. Geburt normal und rechtzeitig 1 */2 
Monate Brust, dabei gutes Gedeihen, kein Erbrechen. Verdau- 
ung: 0. B. Mit 6 Wochen auf 5 Mal 100 g Halbmilch umgesetzt. 
Kurz nach dem Umsetzen begann das Kind zu erbrechen fast 
nach jeder Mahlizeit im Strahl. Stuhl hart. An manchen Tagen 
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kein Stuhl. _Kind nahm ab. Seit 3 Wochen statt Halbmilch 
mit Haferschleim: Halbmilch und Niahrgries. mit etwas Butter. 
Das Erbrechen liess nicht nach, der Stuhl blieb hart. 

Aufnahmebefund: verminderter Ernihrungs- und Kriaftezustand. 

Blass, Turgor schlecht, Unterhautfettgewebe vermindert. Muskel- 
tonus miassig. Kein besonderer Organbefund. 
Leib: weich nicht aufgetrieben. Milz und Leber nachweisbar 
nicht vergréssert. Deutlich sichtbare Magenperistaltik. Erbricht 
im Strahl. 

Diagnose: Pylorospasmus, Paedatrophie. 

Behandlung und Verlauf siehe Kurve 7. 

Zusammenfassung: Typischer Pylorospasmus in schlechten All- 
gemeinzustand. Das Erbrechen wird seltener nach 3 Wochen. 
Steiler Gewichtsanstieg bei Beifiitterung von gelabter Vollmilch 
mit 5 % Nihrzucker. Diese wurde seltener erbrochen als Frauen- 
milch, sie wurde gerne getrunken und gut vertragen. Voriiber- 
gehende Dyspepsie und Gewichtssturz bei derselben Menge un- 
gelabter Vollmilch. Rasche Reparation bei Frauenmilch und 
gelabter Halbmilch. Ein schwerer grippaler Infekt kurz vor der 
Entlassung wird rasch tiberwunden. 


Fall 9: Karl M. 

2 Monate alt, erbricht seit? Geburtsgewicht? Aufnahme- 
gewicht 4360 g. Tiefstes Gewicht in der Klinik 4360g. Ent- 
lassungsgewicht 5760 g. Behandlungsdauer 8 Wochen. Behand- 
lung: Beginn mit 20 Mahlzeiten Frauenmilch, 4 mal Luminal. 
In der 3. Woche 13 mal Frauenmilch, 2 mal gelabte Vollmilch. 
Spater 4 mal gelabte Vollmilch, 8 mal Frauenmilch. 4. Woche 
4 Frauenmilch, 6 mal gelabte Vollmilch. In der 7. Woche 8 
Mahizeiten und Brei. Entlassen mit 8 Mahlzeiten Bemerkungen: 
leichter Fall, Magenspiilungen waren nicht noétig. Auf gelabte 
Vollmilech wurde vereinzelt erbrochen. Katamnese: Kind wurde 
nach 4 Wochen in einem anderen Krankenhaus wegen erneutem 
Erbrechen aufgenommen. Nachdem dort 6—8 Wochen interne Be- 
handlung versucht wurde, das Kind in dieser Zeit nur 40 g zunahm 
wurde es operiert und soll 4 Wochen spiter entlassen worden sein. 
Die gelabte Milch wurde gut vertragen und gerne getrunken. 


Fall 10: Margarete F. 
4 Wochen alt. Bisher Brust, erbricht seit einer Woche. 
Geburtsgewicht 2850 g. 
Aufnahmegewicht 2540g. Tiefstes Gewicht in der Klinik 
am 3. Tag 2450 g. 
Entlassungsgewicht 4010 g. Behandlungsdauer 9 Wochen. 
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Behandlung: Beginn mit 24 Mahlzeiten Frauenmilch. Luminal 
3X 0,015, spater weniger bis zur 6. Woche. Magenspiilungen und 
Klistiere von Frauenmilch bis in die 4. Woche. 

in der 4. Woche 20 Mahlzeiten 

in der 5. Woche gelabte '/2 Milch mit 3 % Nahrzucker. 

in der 6. Woche gelabte Vollmilch ohne Zucker 10 Mahlzeiten. 
Luminal ab. Entlassen mit 6 mal 1101/2 Milch mit 2 % Larosan 
und 5 % Soxhletzucker. 

Ziemlich schwerer Fall (fast 4 Wochen kein Stuhl). Steile Zunahme 
bei gelabter Milch. Die gelabte Milch wurde zuerst gut vertra- 
gen, dann mitunter etwas zerfahrene Stiihle die aber die weitere 
Entwicklung nicht aufhalten. 


Fall 11: Maria K. 


5*/2 Wochen alt. 4 Wochen Brust. Dann Drittelmilch. Er- 
bricht seit Woche. 

Geburtsgewicht ? 
Aufnahmegewicht 2240 g. Tiefstes Gewicht in der Klinik 
am 1. Tag 2240 g. 
Entlassungsgew. 4120g. Behandlungsdauer 9 '/2 Wochen. 
Behandlung: Beginn mit 24 Mahlzeiten Frauenmilch. Luminal 
3 mal 0,015, spiter 0,02. 10 Tage Ringerk)ysmen. In der 
4. Woche Abbau auf 12 Mahlzeiten. In der 
5. Woche Abbau auf 8 Mahlzeiten. In der 
6. Woche 7 mal Frauenmilch und 1 mal Vollmilch ohne Zucker. 
dann 4 mal Frauenmilch und 4 mal gelabte Vollmilch » » 
Entlassen mit 6 mal Halbmilch+5% Zucker. Das Erbrechen 
hérte in der 3. Woche vollig auf. In der 6. Woche voriiberge- 
hend vereinzelt Erbrechen. Die gelabte Vollmilch wurde seltener 
erbrochen als die Frauenmilch. Sie wurde gut vertragen. Steile 
Gewichtszunahme bei gelabter Vollmilch. Nachuntersuchung am 
31.VII. 30. Neuropath, Strophulus. Gewicht 12 Kilogr. Linge 
83 em. Kind hat nach der Entlassung nicht mehr erbrochen. 


Fall 12: Herbert D. 


2 Monate alt. Bisher Brust. Erbricht seit 1 Woche. 
Geburtsgewicht 3000 g. 
Aufnahmegewicht 3330g. Tiefstes Gewicht in der Klinik 
am 1. Tag 3330 g. 
Entlassungsgewicht 4960 g. Behandlungsdauer 9 Wochen. 
Behandlung: 24 Mahlzeiten Frauenmilch, eine Woche lang ent- 
rahmt. Schlechte Stiihle. Luminal 2 mal 0,015, spiiter 0,02. Eu- 
mydrin 4 mal 5 Tropfen. Spiter 6 mal 3 Tr. Magenspiilungen 
vereinzelt. 3 Wochen lang taglich Frauenmilchklistiere. 
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Ab 2. Woche 24 mal Frauenmilch halb entrahmt, halb mit 5 % 
N&hrzucker. 
Ab 4. Woche 22 mal, spiter 20 mal Frauenmilch + 3% und 5% Z. 
Ab 7. Woche + steigende Mengen gelabte Vollmilch ohne Zucker. 
Entlassen mit 7 Mahlzeiten teils Frauenmilch teils */s Milch. Eu- 
mydrin ab in der 7. Woche. Luminal bis in die 9. Woche. Er- 
brechen ganz vereinzelt bis zur Entlassung. Eumydrinerfolg. Die 
gelabte Vollmilch wurde gut vertragen. Starke Zunahme bei Zu- 
gabe von gelabter Vollmilch. 

Nachuntersuchung am 18.VII. 30. Kind hat nach der Ent- 
lassung nicht mehr erbrochen. Gewicht 11,38 Kg. Guter Allge- 
meinzustand. Kein besonderer Organbefund. 


. Fall 13: Sibilla H. 

3*/2 Monate alt, 10 Wochen Brust, dann '/2 Milch. Seit 
2*/2 Monaten Erbrechen. 

Geburtsgewicht 3650 g. 
Aufnahmegewicht 3460g. Tiefstes Gewicht in der Klinik 
am 10. Tage 3420 g. 
Entlassungsgewicht 4600 g. Behandlungsdauer 7 Wochen. 
Behandlung: 12 mal 40g gelabte Vollmilch. 

Luminal 3 mal 0,02. 
Eumydrin 3 mal 4—10 Tropfen, 2 Wochen lang. 
Im Anfang vereinzelte Magenspiilungen und tagliche Ringerklysmen. 
In der 4. Woche 6 mal gelabte Vollmilch ohne Zucker 
6 mal > » mit Zucker. 

Breiversuch in der 1. Woche misslingt. In der 1. Woche Unter- 
temperatur. Das Erbrechen hort in der 2. Woche auf. Ab 6. 
Woche + Brei. Mit 6 mal */s Milch und Brei entlassen. Ergeb- 
nisse: giinstige Wirkung der gelabten Vollmilch auf das Erbrechen. 
Vertraglichkeit der gelabten Vollmilch gut. Beim Zuckerzusatz 
voriibergehend reichlichere Stiihle. 
Nachuntersuchung am 15.VII. 30: Kein Erbrechen mehr nach der 
Entlassung, sehr gut entwickelt. Am 17.1X. 30: 12 Kilogr. 


Fall 14: Julius G. 

5 Monate alt, bisher Brust 3 Monate, dann '/s Milch. Er 
bricht seit 2 Monaten. 

Geburtsgewicht ? 
Aufnahmegewicht: 3650g. Tiefstes Gewicht in der Klinik 
am 2. Tag 3650 g. 
Entlassungsgewicht 6360 g. Behandlungsdauer: 16 Wochen in 
der Klinik. 
Erbricht bis 3 Wochen. Ab 7. Woche aus sozialen Griinden 
noch in der Klinik. 
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Behandlung: Beginn mit 10 Mahlzeiten gelabte Vollmilch ohne 
Zucker. Ab 3. Woche+ Brei. Ab 7. Woche 7 Mahizeiten. Ab 
9. Woche 5—6 Mahlzeiten. Die gelabte Vollmilch wurde gut 
vertragen. Auch bei voriibergehenden Infekten gebundene gute 
Stiihle. 


Nachdem diese 14 Fille beschrieben sind, soll der Be- 
handlungserfolg zusammenfassend besprochen werden. Zunichst 
die Frage, wirkt die gelabte Vollmilch auf das Erbrechen giin- 
stig ein? Die Beantwortung der Frage aus diesen Fallen ist 
nur mit Vorbehalt zu geben, da wir bei den meisten Kindern 
ausserdem Luminal oder Eumydrin gegeben haben, deren giin- 
stige Wirkung beim Pylorospasmus ja bekannt sind. Bei 8 
Kindern (Fall 1, 2, 4, 5, 6, 8, 13 und 14) wurde gelabte Milch 
seltener erbrochen als Frauenmilch bezw. bei Fall 13 und 14 
selten erbrochen. Fall 7, der beim 1. Aufenthalt in der Kli- 
nik gelabte Vollmilch seltener erbrach als Frauenmilch, zeigte 
bei der 2. Aufnahme dieses Verhalten nich mehr. Kann so- 
mit die Frage der Wirkung der gelabten Milch auf das Er- 
brechen aus diesen Material nicht einwandfrei beantwortet wer- 
den, so muss in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen 
werden, dass alle Kinder die gelabte Milch gerne tranken, ja 
zum Teil lieber nahmen als andere Nahrung. Das ist bei der 
bei ihnen bestehenden nervésen Brechneigung an sich schon 
bedeutungsvoll. 


Was die Behandlungszeit betrifft so dauerte die kli- 
nische Behandlungsdauer 


, Wochen 


» 


bei Fall 


» » 
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bei Fall 11, 9 Wochen 


» 12, 
13, 8 
14, 7—9 aus sozialen Griin- 
den linger in der 
Klinik. 


Fall 5 wurde nach 4 Wochen vorzeitig von den Eltern 
abgeholt und hat draussen noch etwa 8 Wochen Pylorospas- 
mussymptome gehabt. 

Fall 9, der nach 8 Wochen entlassen wurde, erbrach spii- 
ter wieder und wurde andererorts operiert. 

Es wurden also von 12 Fillen 10 Kinder vor der 10. 
Woche geheilt entlassen. 

Wir kommen zur Frage, wie wurde gelabte Kuhmilch 
von den Kindern vertragen? 

Die gelabte Milch wurde von 11 Kindern gut vertragen, 
voriibergehende reichlichere, und zum Teil zerfahrene Stiihle 
wie sie bei Fall 3, 6 und 10 beobachtet wurden, machten eine 
Anderung der Diat nicht nétig. Dagegen sei nochmals auf 
die Dyspepsie bei Fall 8 hingewiesen, die beim Ubergang 
von gelabter auf ungelabte Vollmilch auftrat. Ferner sei 
nochmals erinnert an die Verschlechterung der Stiihle beim 
Ubergang von gelabter Vollmilch auf Larosan-Halbmilch 
bei Fall 2. 

Was den Zeitpunkt betrifft, in dem die gelabte Milch 
friihestens gegeben und vertragen vurde, so wurde sie, wie 
berichtet, 4 mal schon in der 1. Woche der Behandlung gege- 
ben und vertragen. Das jiingste Alter indem sie gegeben 
wurde, war 3 Wochen (Fall 2). Im allgemeinen wird man mit 
der Fiitterung gelabter Vollmilch warten bis das Kind aus 
dem ersten schlimmsten Hungerzustand heraus ist, und sein 
Verdauungsapparat iiberhaupt mit etwas anderem als Frauen- 
milch belastet werden kann. Die gelabte Vollmilch (und */2 
Milch) wird zunichst mit 5% Soxhletzucker angereichert. 
Die Zuckermenge wird spiiter auf 10 % und mehr gestei- 
gert. Die so mit Zucker angereicherte, gelabte Vollmilch 
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stellt eine sehr einfach darzustellende Form konzentrierter Er- 
naihrung dar. 

Auf die gleichmissige Zunahme und den hohen 
tiglichen, Gewichtsanstieg bei Zugabe gelabter Milch 
sei nochmals hingewiesen. Dieser wurde auch durch ge- 
legentliche Infekte nicht gestért. Ebenso sei nochmals die Tat- 
sache erwihnt, dass die gelabte Kuhmilch von allen Kindern 
gern, ja lieber als andere Nahrung getrunken wurde. 

Die Anwendungsméglichkeiten gelabter Kuhmilch in der 
Sauglingsdiatetik und die heutige Vorstellung von ihrer Wir- 
kung sollen an anderer Stelle auf Grund des ganzen hiesigen 
klinischen Materiales ausfiihrlich besprochen werden. 


Zusammenfassung. 


1. Die an der Kélner Kinderklinik angewandte Methode 
der internen Behandlung: des Pylorospasmus wird beschrieben. 

2. Auf die Anwendungsmoéglichkeit gezuckerter, gelabter 
Vollmilch in der Diitetik des Pylorospasmus wird an Hand 
von 14 Fillen hingewiesen. 

3. Das von anderer Seite erfolgte »prinzipielle» Auf- 
geben der internen Behandlung des Pylorospasmus wird ab- 
gelehnt. 
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FROM THE CHILDREN’S CLINIC OF THE UNIVERSITY, UPPSALA. 
(CHIEF: PROFESSOR I. THORLING.) 


Blood changes in acute rheumatic affections of the 
heart during childhood. 


By 


Y. AKERREN. 


In childhood particularly after the age of five, acute affec- 
tions of the heart are rather frequent. They often occur in 
etiological conjunction with rheumatic polyarthritis or with 
chorea minor, which disease is also a manifestation of a »rheu- 
matic» infection. Acute affections of the heart, clinically very 
much resembling those of rheumatic origin, also occur in con- 
junction with scarlatina, which, by the way, not infrequently 
shows complications with polyarthritis, and after angina. It 
is a characteristic feature in these diseases of the heart that 
they often give rise to organic heart disease, and may thus 
involve more or less serious consequenses to the person afflicted. 
These cases also show a pronounced tendency of relapse, and 
then grave acute affections of the heart often develop on a 
basis of the previous heart disease. Thus, ulcerative endo- 
carditis, as well as »endocarditis lenta> — caused by the 
streptococcus viridans — are apt to arise in persons with 
aquired heart disease. 

It is certainly of the greatest practical importance that 
the diagnoses should be made early, and that the affected 
heart should be spared from exertion by the patient being 
strictly confined to bed. The great risks that a neglection of 
these rules imply may be illustrated by the following two cases. 

Case A.-E. L., aged 7. In good health till the spring of 


1927. Then, for about a fortnight, pains in the audle-joints, 
which were possibly somewhat swollen. Was apparently not 


| 
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treated for this illness. About six months later the patient began 
to grow feable. Was sent home from school in Jan. 1928 on 
the advice of the doctor consulted. By this time the patient 
was apt to get out of breath when ascending stairs. Her 
hands also began to swell. In the beginning of Feb. 1928 there 
were again slight pains in the audle-joints for a couple of 
days. No swelling was observed. From the beginning of March 
great shortness of breath, even when in bed. Hands, shanks 
and feet swelled, and there were also a hacking cough and re- 
peated vomitings. Was taken in at the Children’s Clinic on 
March 3rd, 1928, showing severe dyspnoea and cyanosis, anasarcha, 
and pulsation of the jugular veins. The heart showed dilatation, 
tachycardia with gallop rhythm, systolic murmurs over the whole 
precordium. Temp. non-febrile. Died on the same day at 8.55 
p-m. Post mortem examination (Key) showed: hypertrophia et 
dilatatio cordis, endocarditis chronica et trombeendocarditis ver- 
rucosa recens, hydrothorax bilateralis, hydrops pericardii, ascites, 
stasis organorum. A microscopic examination of the myocardium 
showed fatty degeneration. 

Case B. 8 years old. Former state of health satisfying on 
the whole. About the middle of May, 1929, the patient had 
pains in both knee-joints for three days. The doctor diagnosed 
acute polyarthritis. Patient soon well again, and attended school 
till the middle of June, when he began to grow faint and 
tired and very pale. 27.6. 1927 the doctor was sent for, who 
ordered the patient to stay in bed. He grew worse, howewer, 
with increasing dyspnoea and pallor. Admitted at the Children’s 
Clin. 30.6. 1929. Showed pallor and dyspnoea, but no evident 
signs of cyanosis and no oedemas. Temp. 38.8 Cels., pulse 90. 
Systolic thrills. Apex-beat palpable in the fifth interspace (I 5), 
just within the mammilary line, somewhat resistant. Left border 
approximately at the mamm. line in 15, right border coinciding 
with the right sternal border. Systolic murmur at the apex. 
Accentuation of pulmonary 2nd sound. The right lung showed 
dullness at the back. The patient speedly grew worse in the 
course of the day and died at 10 p.m. The postmortem (Kling) 
showed: Endocarditis verrucosa valv. aortae et mitr., degeneratio 
parenchymatosa cordis, hydrothorax bilat., ascites, stasis organorum, 
pyelitis ac. bilat. 


Both cases show that an acute affection of the heart, the 
treatment of which is neglected, may involve grave heart 
failure, which may prove fatal. 

It is, howewer, not only the great risks involved in the 
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neglection of a disease of this kind that enhance the import- 
ance of early diagnosis. Experience proves that in young 
people organic heart-diseases may entirely disappear and give 
way to a perfectly normal state of the heart. Though difficult 
or impossible to prove, it may not be too bold to assume that 
a rest cure, begun in good time and strictly carried through, 
will essentially increase the possibilities of complet recovery. 
In those cases where this end cannot be gained, this treatment 
ought, nevertheless, in all probability to lead to such a degree 
of recovery as circumstances permit. 

As a rule, the diagnosis of the acute heart affections is 
not dealt with continuously, in the current books of reference, 
but is to be found here and there in the different chapters 
on cardiac diseases, viz. under the headings »endocarditis», 
»myocarditis» and »pericarditis», though in fact it is one and 
the same disease. In the chapters treating of acute rheumatic 
polyarthritis, chorea, scarlatina, etc., these diagnostic questions 
are also touched upon. The term »carditis», used in the Eng- 
lish literature on the subject, testifies to the fact that, broadly 
speaking, one and the same malady is concerned. 

The clinical signs of acute affection of the heart may be 
divided into such symptoms as are immediately concerned with 
the heart, and general symptoms. 

The cardiac signs may in their turn be divided into phy- 
sical symptoms, from the heart itself, and symptoms of heart 
failure. The letter: cyanosis, dyspnoea, stasis of liver and 
lungs, hydropsy, and oedema, are very typical. The appearance 
of such symptoms during the course of a disease that generally 
is, or may be, complicated with cardiac affections is, we know 
a proof of the presence of such an affection. The physical 
and fairly pathognomic signs of organic affection of the heart 
are: evident dilatation with or without hypertrophy, diastolic 
murmurs, systolic murmurs, harsh and prolonged in character 
and with their maximal point about the apex, pronounced 
tachycardia, severe arythmia or heart-block — the latter two 
signs being tolerable rare — positive venuous pulse, and signs 
of pericarditis in the form of rubs or exsudations. Among the 
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general symptoms special importance has been attached to 
fever persisting after the gradual disappearance of the symp- 
toms from the joints in acute polyarthritis. Great pallor is 
often also a characteristic feature in patients suffering from 
acute affection of the heart. 

In those pronounced cases which show all the symptoms 
mentioned above or a majority of them the diagnosis is easy. 
Many cases, however, do not show such obvious symptoms, 
and yet there may be affection of the heart, appearing later 
on in the character of valvular disease or symptoms of heart 
insufficience after the patient has been allowed to leave his 
bed (cp. case B. above), or the like. Thus, it is comparatively 
seldom that symptoms of heart insufficience appear during the 
acute stage of a not-too-serious heart-affection if proper care 
is taken. It is a very delicate task to diagnose dilatation of 
the heart, particularly a slight one. Not even X-ray exami- 
nation is sure to give reliable evident in numerous cases. 
Diastolic murmurs and loud systolic murmurs with maximal 
point markedly at the apex are also often missing. Slighter 
systolic murmurs with their maximum at the basis or without 
any definite maximum are very frequent, and accordingly very 
ambiguous. In acute polyarthritis the developement of these 
murmurs is favoured by the secondary anaemia which so often 
accompanies this disease. To a certain degree this circum- 
stance reduces the importance of another very valuable sign 
of acute affection of the heart, viz. the appearance of a sys- 
tolic murmur in the course of a disease that generally involves 
heart complications. Importance has also been attached to an 
accentuated second sound over the pulmonary valve, but this 
sign is so frequent even in perfectly sound hearts that it is 
of no practical value unless the accentuation is very strong. 
As was mentioned before, the symptoms of arrythmia do not 
appear very frequently, and consequently they are of lesser 
diagnostic importance. Even when there is no doubt about 
the presence of cardiac affection the tachycardia is often no 
greater than what may be expected, considering the rise of 
temperature.. Tachycardia in a non-febrile state is of greater 
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diagnostic importance; during childhood, howewer, variations 
in the pulse rate are very frequent, and so tachycardia is not 
an unambiguous sign. Fever, finally, is often of a temporary 
nature or else a not very conspicuous feature in acute affec- 
tions of the heart. It is well-known that subfebrile tempe- 
rature in children is very frequent and very ambiguous. Pallor 
is also a frequent and ambiguous symptom during that period 
of life. 

This brief survey hints at some of the difficulties that 
are met with in diagnosing acute affection of the heart. But 
even if a perfectly reliable diagnosis has been made, it is far 
from easy to decide when the affection passes into a chronic, 
non-progressive phase. Thus, if there has been a case of acute 
cardiac affection with a murmur, it will be difficult or im- 
possible to ascertain on the strength of physical symptoms 
from the heart whether these be manifestations of an affection 
still in progress or of a heart-disease definitively chronic. It 
would seem as if in such cases fever, in the first place, ought 
to be a help. But this symptom is often missing, though the 
affection must still be regarded as progressive. Several in- 
stances of this will be adduced in my reproof of cases. Pro- 
nounced fever, of course, strongly supports the summise of 
an acute affection still going on. I will return to this question 
later on. 

As already mentioned it is quite usual that the heart 
affection recurs in cases of rheumatic heart-disease. This is 
particularly the case when the original disease, e.g. poly- 
arthritis, recurs, but many a time the heart becomes once more 
the seat of an acute affection without any obvious sign of a 
disease having preceded. If there is already rheumatic heart- 
disease with enlargement of the heart and murmurs, the phys- 
ical symptoms, as a rule, are of little help, unless there is 
an opportunity to ascertain the setting in of dilatation or a 
new murmur. To establish when such a relapse is at an end 
will probably be as difficult as to ascertain when the first, 
acute, phase of the cardiac affection has reached its end. It 
fairly often happens that the relapse sets in stealthily without 
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any clinical signs but heart insufficiency, and then it is cer- 
tainly of practical importance to find out the true cause of 
the failure; in other words, to ascertain, whether a beginning 
insufficiency of the heart be due to a recurring cardiac affec- 
tion or merely to transgression of the reserve force of the 
cronically impaired heart. 

From what has been said above it will be clear that many 
a time it is no easy matter to diagnose a progressive acute 
cardiac affection, and that it is a particularly ticklish task to 
state the time when the process may be regarded as ended. 
As is the case in tuberculosis, the question whether an active 
process is going on or not is of great importance in the ma- 
ladies of the heart. By »active process» is here meant that 
the disease still is or may be in a progressive stage, and that 
hereby it effects the efficiency of the affected organ. 

Apart from the most serious cases, the progress of cardiac 
affection takes place very slowly, if the patient be properly 
tended, and therefore often unnoticeably. To test the effi- 
ciency of the heart by allowing the patient to be up and 
about or to perform a certain amount of bodily exertion, etc., 
is, of course, an error so long as an acute affection of the 
heart may be suspected. If, then, neither efficiency test nor 
observation of progress or regress can — at least in the not- 
too-serious cases — give a certain clue as to the activity of 
the morbid process, the greatest importance must, on the whole, 
be attached to the so-called general symptoms. 

In a majority of cases the acute affections of the heart 
during childhood as weil as in a more advanced age occur in 
direct and undoubted association with infectious diseases, even 
though the virus or genesis of the disease (as in the case of 
polyarthritis or scarlatina) are not certainly known. Conse- 
quently it is those general symptoms which attend infective- 
toxic diseases in general that may be expected to have signi- 
ficance in the diagnosis of acute affection of the heart. The 
most significant of the general symptoms in infective-toxic 
diseases are fever and blood changes. Among the latter it is 
the white blood picture that has been studied for the longest 
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time and most closely in infectious diseases. Of late, the 
increased velocity of sedimentation of the red corpuscles during 
infective diseases (FAnrevs) has been used clinically in the form 
of the so-called sedimentation reaction and has become a very 
important haematologic symptom of infection. Finally, the 
number of trombocytes may also be supposed to be valuable 
in the estimation of infective states. If cases with haemor- 
rhagic diatesis and trombopenia are disregarded, the réJe played 
by the trombocytes during infective diseases is very unimpor- 
tant in the current haematologic literature. This fact may be 
partly due to the relatively laborious method of research. It 
has long been known that acute rheumatic polyarthritis — if 
one disregards a transient initial decrease of the number of 
trombocytes which is frequent in other infective diseases, too 
— often in the course of the disease shows a considerable 
increase of the number of thrombocytes. For this reason I 
have also studied the evidence of the thrombocytes in acute 
rheumatic affections of the heart. 

As already mentioned, it is of great dignostic value if 
febrile temperature —- for which no other, or fortuitous, cause 
can be found — is met whith after such morbid states as 
usually lead to heart complications. On the other hand, febrile 
temperature has less significance, or no significance at all, in 
polyarthritis, while there still remain symptoms from the joints. 
In these circumstances fever can be fully explained as due 
to the original disease. Fever is evidently not a reliable sign 
of the activity of the heart affections in question, and even 
in books of reference attention is drawn to the fact that fever 
is by no means a constant symptom in heart complications 
after polyarthritis. 

As regards sedimentation reaction (S.R.) in acute rheu- 
matic polyarthritis, it has been closely studied by several 
authors, and especially by Herrmann, WesTERGREN and Kaut- 
METER. These authors have all found a considerable increase 
of the velocity of sedimentation of the red corpuscles in this 
disease. During the febril phase of acute polyarthritis WestEx- 
GREN in 12 cases found an average rate of sedimentation of 
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110 millimeter in one hour (WxsrerGren’s method). In 9 
cases of polyarthritis with endocarditis, where the temp. was 
febrile or subfebrile, WesterGren got an average rate of 119 
mm. Accordingly the sedimentation reaction in this disease 
is exeptionally great. Hermann lays stress on the fact that 
sedimentation reaction is a far more sensitive reaction on the 
inflammatory process .than all other clinical symptoms, for 
instance fever or leucocytosis. This sensitiveness is also illus- 
trated by Westercren and Kanumeter, who found that 
when symptoms of arthritis are beginning to recur, an increase 
of S.R. is noticeable, before the new attack has made its 
presence known through symptoms from the joints or through 
fever. As to the sedimentation reaction when the articular 
symptoms subside and disappear, it appears that, in the be- 
ginning, the S.R. value quickly sinks, but that later on the 
decrease becomes slower. Sometimes, according to WurstTxr- 
GREN, the process is more undulating. In a great many cases 
the reaction finally becomes quite normal (in males, 4—7 mm., 
in females, 8—11 mm., according to WestEeRGREN). This occurs 
one to three months from the beginning of the disease. In 
a couple of cases, described by Kanuimerer and evidently 
typical of the cases in which polyarthritis does not recur, the 
S.R. fell, in one case from 102 mm. at the beginning of the 
disease to 16 mm. after 13 days, and to 10 mm. after yet 
another week, and in the other from 75 mm. to 18 mm. after 
16 days, and to 5 mm. after the lapse of the following week. 
In other cases, however, where articular symptoms and fever 
disappear equally quickly, there remains for a long time a 
high 8.R., with values reaching 20 to 30 mm. In these cases 
possibility of a return of the disease must be taken into 
account. The above-mentioned writers do not enter upon the 
question of the diagnostic significance of sedimentation reaction 
or its application in the estimation of suspected heart com- 
plications. In connection with the account of his cases of 
acute polyarthritis with endocarditis, however, WresTeERGREN 
points out that these show a still higher 8.R. than the un- 
complicated cases, in spite of the former beeing in a stage 
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that showed less pronounced acute symptoms from the joints 
and a lower temperature. Except the authors mentioned, only 
SONNENFELD and MenpersHAvsEeN seem to have tried to apply 
the S.R. in the study of these probiems. These latter lay 
stress on the practical importance of distinguishing between 
organic heart-disease and florid endocarditis, i.e. they have 
considered the problem from the same point of wiew that I 
have outhired above. They are of opinion that a normal S.R. 
speaks for the diagnosis of »heart-disease», and an accelerated 
S.R. for endocarditis. ‘The case accounts they have published, 
however, are not extensive enough to admit of any certain 
conclusions. Yet their view of the matter seems to me to be 
wellfounded. In the latest review of the literature on S.R. 
Katz and Lerrxow1tz, however, deny the value of S.R. in 
heart affections. They maintain that even in cases of heart- 
disease where there is no acute inflammatory affection an in- 
creased 8.R. is often seen, caused by some complicating disease, 
especially such diseases as are secondary to a state of non- 
compensation, for instance hypostasic bronchitis or broncho- 
pneumonia. This objection seems to me to be exaggerated, and 
may quite as well be raised against the differential-diagnostic 
use of S.R. in almost any department. If complications, however, 
can be excluded with certainty or a high degree of probability, 
the very probable conclusion can be drawn that an increased 
S.R. is due to a definite morbid state. If accordingly complica- 
tions can be excluded, the conclusion arrived at by SonnenrELD 
and MrnpeRsHAUSEN certainly holds true. It should be re- 
marked — as already pointed out by Wrstrercren — that 
cyanotic states, i.e. incompetence of the heart, brings about 
retardation of 8.R. Thus, for instance, WesteRGREN reports 
a case of syphilitic aortitis with high S.R. values, in which 
grave heart exhaustion gradually setting in led to perfectly 
normal §8.R. values without any change in the character of 
the original morbid process. 

Nor does the estimation of the leucocytes appear to have 
played any great rdle in the consideration of the rheumatic 
affections of the heart. Not long ago Homer Swirt and his 

32—31264. Acta pediatrica. Vol. X. 
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collaborators published an extensive and thorough investigation 
as to the white blood-picture in rheumatic fever with a view 
to arrive at an estimation of the activity. They found per- 
sistent leucocytosis to be a reliable sign of a process that is 
still going on or not definitely healed. Normal values, on 
the other hand, according to their experience speak against 
activity, provided that treatment by means of antirheumatic 
drugs has been discontinued. For under the influence of these 
the leucocytosis may be suppressed, but will set in afresh, 
when the medicine is no longer given. In a great many of 
the cases I am going to report on the following pages the 
salycilates have been used, but not as a rule, after the acute 
symptoms from the joints have disappeared. Consequently 
they are not likely to have had any considerable influence on 
the leucocyte figures obtained during the later stages of a 
rheumatic case, when the articular symptoms have subsided 
and the question is, whether there is stil] a morbid process in 
the heart going on. Concerning especially heart complications 
in rheumatic fever, Swirr and his collaborators found that 
persisting, moderate leucocytosis often points to the presence 
of an active cardiac affection. 

Lastly it should be mentioned that, so far as I have been 
able to find, the thrombocyte figures have not been observed in 
the present question. 


My own investigations. 


The clinical cases that follow were not during the whole 
time of observation uniformly examined, as to all the hematologic 
circumstances that have been spoken of above. This remark 
applies particularly to the cases that were observed first, or 
else to the first part of the case-report. This circumstance is 
due to the fact that my research was not planned from the 
very first. It was experience, growing by and by, that gave me 
the impulse to a closer study of these cases. Thus the stuff 
is rather a clinical material that was obtained almost uninten- 
tionally, but that was later on taken up for closer examination 
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in consequence of observations that had been made. That is 
the reason why, in several respects, my investigations are not 
as detailed and systematic as I should have wished. 

The following account of cases does not by far comprise 
all the cases of acute cardiac affection as a complication of 
polyarthritis that have been observed at the Children’s Clinic 
of late years. The reported cases were chosen with a view 
to give an idea of blood changes in comparatively »pure» 
cases of acute affection of the heart. Accordingly, a great 
number of cases have not been included for the reason that 
in those cases it has been possible in all essentials to explain 
the blood changes by the original joint disease. 

The sedimentation reaction was examined in accordance 
with WesrrerGren’s methods. Consequently the values cited 
in the reports refers to the sedimentation, expressed in milli- 
metres, in a blood-column 20 centimetres high, after the lapse 
of an hour. 

The count of the thrombocytes was performed after Kris- 
TENSON 'S pipette-method. As far as I know, there has been 
made no investigation after this method as to the normal 
values during childhood proper. KristEnson’s own investi- 
gation into the normal value reaches down to the age of ten. 
He puts 400,000 as the upper limit of the normal value for 
the age of ten and upwards. Most of the cases cited in the 
following concern children nearly 10 years old, and several 
over 10, for which reason it seems right, in considering the 
thrombocyte values arrived at, to regard Kristenson’s values 
as the normal ones. 

The counting of the leucocytes was done by the usual 
pipette-method. The dephts of the Biirker chambers were duly 
controlled and the values corrected. 

In the following curves, temperature and S.R. are indi- 
cated by unbroken lines, and thrombocyte figures by interrupted 
lines. To obtain a clear arrangement the leucocyte values 
were not reproduced in the curves. 
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Case 1. 


P. H., born 3.II. 1912. Journ. 220/1928, 239/1929. Pre- 
viously in good health on the whole. Sickened towards the end 
of March, 1928, with a sore throat, nasal catarrh, cough, and 
purulent inflammation of both ears. About a week later hurting 
finger-joints, later on also aching joints of elbows and knees. 
From the beginning of April an increasing cough, great pallor, 
and shortness of breath. Was brought to the Children’s Clinic 
on April 9th, 1928, showing the following symptoms: general 
condition affected, with pallor, blue lips, and distended nostrils 
in breathing. Pulse 120. Tonsils enlarged, somewhat reddened. 
Lungs: no dullness, harshly-sounding breathing, numerous rhonchi 
and soft crepitations. Heart: left border 1 em to the left of the 
mammary line; right border midway between the sternal and 
the mammary lines. A long-drawn systolic murmur with maximum 
at the apex. Joints nil. Biood: hemoglobin 65 %, red corpuscles 
3,98 mill. For some time the patient remains in an almost un- 
changed condition, with slight symptoms of cardiac insufficiency. 
The lung symptoms, however, subside, and only some rhonchi 
remain. In May a diastolic murmur in the fourth left inter- 
space (I 4) close to the sternum. At the same time increased 
breadth of the heart, and the apex-beat palpabel in 16 at the 
mammary line. Voussure also begins to appear. On May 20th 
slight rise in temperature, and pharynx reddened. Pharyngeal 
symptoms persist for some time, but recede little by little during 
summer 1928. In Sept. no symptoms from the lungs. X-ray 
examination of the chest shows a considerable enlargement of 
the heart. Shape and pulsations point to a combination of mitral 
and aortic disease. The X-ray examination gives no evidence of 
changes in the lung areas. In the course of autumn the patient 
grows better and can begin to be up a little. On Dec. 17th the patient 
sickens with scarlatinous exanthema. Is transferred to the hospital 
for epidemic diseases after a couple of days. During this disease 
the heart grows considerably worse; and serious heart failure 
arises. Come back to the Children’s Clinic on April 9th, 1929. 
Serious exhaustion of the heart. In the lungs on re-arrival not 
numerous crepitations. These increase in number. Died on April 
17th, 1929. Post-mortem examination showed: pancarditis acuta, 
stasis pulm. et org. ceter. infarct. sept. pulm. c. bronchopneumon. 
During the whole time of treatment 8.R. showed high or increased 
values. The thrombocyte conditions were not examined in this 
case. Leucocytes on arriving 14500, in Aug. 1928 15000, in Dec. 
1928 12000. 

Summary: A six-year-old boy falls ill with definite signs 
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of heart affection after polyarthritis. During the protracted pro. 
cess, persistant but gradually decreasing symptoms of cardiac in- 
sufficiency. Bad change for the worse and death in association 
with scarlatina. No symptoms from the joints during the whole 
time of observation. . Besides the heart affection, signs of hypos- 
tatic bronchitis of varying intensity. S.R. shows increased values 
the whole time. These may perhaps be partly connected with 
the hypostatic bronchitis. Essentially, however, they seem to be 
connected with the heart affection. There is also leucocytosis. 
The rise in temperature is not a prominant feature. 


Case 2. 


G. J., born 15.11. 1920. Journ. 330/1928 and 7/1929. Pre- 
viously in good health on the whole. In Febr. 1928 probably 
scarlatina. Kept her bed for a week (at home, not seen by any 
doctor). Then fairly well again, but complained of slightly hurting 
joints. Went to school, about 3 miles’ distance. Was taken 
ill on May 20, 1928; general faintness and somewhat swollen 
knees. Took to bed 28.V. Began to waste and grew pale. Was 
brought to the Children’s Clinic 27.VI. 1928. On arriving slightly 
affected, with dyspnoea. The heart showed evident dilatation, 
and a long systolic murmur with maximum at the apex was 
heard. No symptoms from the other ianer organs, nor from the 
joints. Temperature soon non-febrile, even after discontinuance 
of the salicylate treatment at first resorted to. From the middle 
of Sept. 1928 the patient could easily stay up with care for some 
part of the day. On Oct. 10th she fell ill, showing slight symp- 
toms of pharyngitis, and was immediately put to bed. On the 
26th of the same month there were slight but perceptible symp- 
toms from the right wrist and a rise in temp. The wrist symp- 
toms soon subsided, but the condition of the heart changed con- 
siderably for the worse. General pallor, cyanosis, and dyspnoea 
developed. Later on there were also signs of pericarditis and 
liver swelling. From the end of Nov. some improvement; at that 
time the temp. again became practically normal. About the 
middle of Dec. an abscess in the thigh (after injections) was 
opened, in connection with this a slight rise in temp. Gradually 
considerable improvement. The heart shows greatly increased 
breadth and reaches the anterior axillary line, with the apex-beat 
in 16, hypertrophic. Harsh systolic murmur with maximum at 
the apex. In the beginning of Feb. a slight rise in temp. and 
slight symptoms of pharyngitis. Heart condition unchanged, 
tolerably good compensation. In March heart force giving way, 
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oedemas and ascites. Compression of the posterior portion of the 
base of the right lung. In the middle of April, with no per- 
ceptible exterior cause, rise in temp. and impaired compensation. 
This state continues, and the insufficiency is particularly grave from 
the middle of May, at which time oedemas and ascites rapidly in- 
crease. After greater and greater aggravation, with symptoms from 
pharynx and lungs, the patient died on July 4th, 1929. Post- 
mortem examination showed: anasarca, pharyngitis et tonsillitis 
gangraenosa, tracheo-bronchitis acuta, bronchopneumoniae 4dx., 
pleurit. chron. bilat., synechia total, pericardii, degeneratio paren- 
chym. myocardii, dilatatio et hypertrophia cordis, stasis organo- 
rum, praecipue hepatis, ascites. (Nowhere any signs of trombosis.) 

On arriving, the patient showed greatly increased 8.R. va- 
lues, but these comparatively soon returned to normal figures. 
In combination with the relapse of the articular and especially 
of the cardiac complaint there was a great increase in S.R., 
persistant for a long time in spite of the temperature being 
practically non-febrile and the articular symptoms having long 
ago disappeared. In association with the new fever period in April 
there was once more greatly increased S.R., not connected with 
any symptoms from the joints. Later on comparatively low S.R. 
figures, which may probably be explained as a consequence of 
‘the great and ever increasing cyanosis. 

The thrombocyte figures were only observed during the later 
stages of the disease. During long periods they are somewhat 
increased, but after the middle of May there is a considerable 
decrease to subnormal values; finally, shortly before death, a rise 
to normal values. 

Leucocytes: on arriving 10700; 24.V. 11000; 16.VIII. 
7000; 10.XII. 10200; 18.1., 1929, 8600; 28.I. 7800; in February 
7000 to 10000; in March 10000 to 11000; in April 10000 to 
14000; in June 7000 to 9000. 

Summary: A nine-year-old girl falls ill a few months after 
probable scarlatina complicated with polyarthritis. After a month 
she is sent to the Hospital with nonmistakeable signs of heart 
affection but no articular symptoms. At that time increased 
8.R., but rapid decrease. During that phase of the disease the 
S.R. may perhaps be fully explained as a consequence of the 
recent polyarthritis, though certinly the cardiac affection concurs 
to the high 8.R. After the relapse of Oct. — which is of very 
short duration as far as the articular symptoms are concerned, 
there remains for a long time an increased 8.R. in association 
with the appearance of fresh and more serious heart symptoms, 
among others in the form of great insufficiency and pericarditis. 
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During this phase the thrombocytes, 
too, increase in numbers. Later, in 
association with ever increasing heart 
failure (cyanosis), lower S.R. values 
and a period of trombopenia. Sub 
finem normal trombocyte values 
again. The hematologic changes dur- 
ing the greater part of the later 
stages of the disease must be re- 
garded as a consequence of the 
postrheumatic cardiac affection. 


Case 3. 


M. N., born Jan. 28., 1918. 
Journ. 392/28 and 11/29. Previously 
in good health on the whole. Caught 
a cold in Nov. 1927, felt sporadic 
twitchings in her left arm and leg; 
was soon well again. Similar symp- 
toms in Jan. 1928. At that time 
a systolic murmur. Grew better 
after a short time. From the latter 
half of July 1928 the patient was 
laid up with fever 38 —-39° Celsius. 
Began to be up in the beginning 
of Aug., but then the twitchings 
reappeared. No articular symptoms. 
Was brought to the Children’s Cli- 
nic on Aug. 13th, 1928, showing 
choreatic symptoms. Heart: apex- 
beat in 15, approximately at the 
mammary line, slightly heaving. 
Thrills all over the heart. Long 
systolic murmur with max. at the 
apex. Shorter diastolic murmur with 
max. in the sternal area on a level 
with 13. Pulmonary second sound 
strongly accentuated. 

In association with the rise in 
temp. in the middle of Sept. a passing 
cutaneous eruption (of the type of 
erythema nodosum) on arms and legs. 
Later on subfebrile down to non- 
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febrile temperature, — yet with administration of salicyalates till 
the middle of Dec. During that time the state of the heart on the 
whole unchanged: there was, however, increased dilatation. The 
choreatic symptoms improved, almost gone since Sept. On Dec. 6th 
a quickly passing pharyngal affection but it was not a pronounced 
angina. After a couple of days an elongated redness of the epi- 
dermis, with swelling of the subcutis in a corresponding area, on 
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the dorsal side of the left ankle. On Dec. 12th the cutaneous 
affection had passed. She complained of praecordial pains. State 
of the heart unchanged, no rubs. 18 XII. uncertain rubs are 
heard in the precordium. At the end of Dec. the temp. again 
rises.. During this time more and more increasing cardiac dila- 
tation, gallop rhythm, and extrasystolic arrhythmia. Hepatic 
enlargement, and increasing general aggravation. Died on Jan. 
4th 1929. No post-mortem examination. 
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The condition of the 8.R. during the course of the disease 
will be seen from the curve. There is generally a marked paral- 
lelism between temp. and S.R. S.R.-maxima appear later than 
temp. maxima. Leucocytes 10000 to 17000. 

Summary: An eight-and-a half-year old girl, who has pre- 
viously suffered from chorea and a complicating cardiac affection, 
is, after a febrile period of short duration again taken ill with 
chorea. In spite of the rapid amelioration of the choreatic 
symptoms, she remains for a long time in a febrile state. The 
heart, which on her arrival shows an obvious affection of both 
mitral and aortic ostia, grows worse during that time (increasing 
dilatation). After a slight pharyngeal affection high fever and 
increasing aggravation in the form of cardiac insufficiency. In 
this case, where articular symptoms are entirely lacking during 
the greater part of the time, the increased S.R. can be connected 
with the rheumatic affection whose essential manifestation — 
besides the slight and quickly improving attack of chorea — was 
an acute affection of an already impaired heart. 


Case 4, 


B. K., born 10.VII. 1921. Journ. 405/1928, 122/1929. Had 
often nasal catarrh, but otherwise in good health on the whole. 
Fell into a pit with cold water at the bottom in June 1928, and 
had to remain standing there for about 10 minutes. About a 
week or a fortnight afterwards his legs got stiff and several joints 
probably hurting. One knee swollen. Laid up with fever for some 
days. Then quite well again till the beginning of Aug. when he 
began to feel pains in the left side of the chest, was febrile, 
and had to stay in bed now and again. Was brought to the 
Children’s Clinic on Aug. 21th 1928. General state of health 
affected, pallor and slight dyspnoea. Heart: apex-beat not distinctly 
palpable. The right border 4'/2 cm. to the right of the medial 
line in 15, the cardio-hepatic angle obtuse. The left border could 
not be decided with certainty owing to dullness in the lung area. 
The heart sounds distant, a short systolic sound followed by a 
long systolic murmur covering the first sound, and a shorter 
diastolic one covering the second sound. Probably all three sounds 
are pericarditic, being heared close to ear. Their max. is at the 
apex. Lungs: dullness at the base of the left lung, sounding 
woody at the flank. Pectoral fremitus and bronchophony im- 
paired. Over the right lung no dullness, nor change of breath 
sounds. Over both lungs numerous rhonchi, but no moist crepi- 
tations. Blood: hemoglobin 65%, red corpuscles 4,0 mill. X-ray 
examination of the thoracic organs on Aug. 23th shows a volu- 
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minous exudation in the pericardium, so that the heart shadow 
touches the flank of the chest wall. Moreover a small exudation 
in the left pleural sac. Rapid improvement, dullness at lung 
base soon receded. Then there appeared a systolic murmur, with 
its maximum at the apex. At the beginning of Sept., however, 
a rubbing pericarditic murmur is heard for some time. Then 
again steady and comparatively rapid improvement. Could begin 
to be up in the end of Nov. 1928. At the time of discharge, 
on Dec. 6th, the heart state was as follows: apex-beat not dis- 
tinctly palpable in 14, approximately at the mammary line. The 
left border at mammary line inI4. Right border coinciding with 
the right sternal border. Soft, short systolic murmur with max. at 
apex. Pulmonary 2nd sound somewhat accentuated. Blood: hemo- 
globin 90%. Discharged for a rest cure at home. Fairly good 
health at first after discharge. During the latter half of Jan. 
1929 the patient began to lose his appetite, grew pale, and stayed 
indoors. Not really short of breath, but no longer inclined to 
run about as he used to after leaving the hospital. Had some 
cough and nasal catarrh, too. Was again taken in at the Chil- 
dren’s Clinic on Feb. 4th 1929. General state of health affected, 
a certain pallor, no cyanosis, nor dyspnoea, nor oedemas. Heart: 
apex-beat not distinctly palpable. The left border at the mammary 
line, right border coinciding with the sternal border. Over the 
whole precordium a long systolic murmur and a shorter diastolic 
one are heared, both of a rather soft character with max. at the 
apex. Pulm. 2nd sound slightly accentuated. No objective symp- 
toms from the other organs. Joints nil. Blood: hemoglobin 75 %, 
red corpnscles 4,0 mill. After a few days the diastolic murmur 
was heard no more. During Feb. and the beginning of March 
the temp. gradually becomes sub febrile-slightly febrile. At the 
end of Feb. the pharynx is somewhat reddened. The pulse rather 
varying, reaching 120—-130. The heart becomes more dilated, 
bordering on the axillary line. The apex-beat is felt in 15, two 
finger-breadths without the mammary line. Instead of the earlier, 
purely diastolic murmur there is a presystolic murmur with max. 
at the apex. On some occasions a doubtful pericarditic friction 
is also heard. From the middle of March the temp. becomes 
practically non-febrile. Pulse less accelerated, 80—-100 beats; 
heart still enlarged, as shown by the clinical examination. X-ray 
examination on April 19th, however, does not indicate any un- 
questionable enlargement or configuration due to heart disease. 
From that time on continous improvement. In July the heart 
shows no enlargement. Apex-beat felt in 15 at the mammary 
line, non-resistant. The left border just outside the mammary 
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line in 15, right border coincides with the sternal border. Accen- 
tuated first sound, and a systolic murmur with max. at apex. 
No diastolic, nor presystolic, murmur is to be found. No anaemia. 
Pirquet (repeated tests) negative. 

During the first period of treatment the S.R, showed high 
initial values, with a comparatively quick return to the normal 
state. During the second period, too, there was a considerable 
increase of S.R., followed by a gradual decrease (the tests were 
not made very regularly, owing to great difficulties in getting 
blood tests from the bad veins). Gradual return to normal values. 
The thrombocyte values were observed only during the second 
period.’ For a long time they were considerably raised, and there 
was a renewed increase even after the temp. had become afebrile 
and the §.R. values had begun to prove normal. .Leucocytes: 
on the first arrival the white corpuscles numbered 10500. During 
the second period they numbered on arrival 11000, in Feb. and 
March 11000 to 12000, at the end of March 14000, later on 
lower values, but at the end of April and the beginning of May 
higher again, about 13000. Afterwards values of about 10000 
right down into the month of July. 

Summary: A boy of seven gets exudative pericarditis after 
going through, some two months earlier, an attack of acute poly- 
arthritis. The state of the heart improves rather quickly, and 
at the discharge there are no sure signs of any remaining affec- 
tion of the heart. In conjunction with this first cardiac affection 
the §8.R. shows a considerable increase. It was not possible to 
find any other explanation of the increased reaction (the exudation 
in the left pleura must in all probability be regarded as a mani- 
festation of the rheumatic infection). Nothing hints at tuber- 
culosis. About a month after the first period of treatment fresh 
symptoms of cardiac weakness begin to appear. There is fever 
again, and dilatation of the heart, signs of lesion of mitral valves, 
and dry pericarditis — consequently, another bout of acute cardiac 
affection. Once or twice signs of slight pharyngitis. In conjunc- 
tion with the acute heart affection a considerable and fairly per- 
sistent increase of S.R. as well as of thrombocyte and leucocyte 
values. Obvious improvement of the objective state of the heart 
in conjunction with sinking of the S.R. values under prolonged 
rest treatment, so that at the end of July, 1929, the state of the 
heart does not indicate any definite heart disease. 


Case 5. 


A. W., born in May, 1921. Journ. 559/1928 and 24/1929. 
A brother earlier suffered from pains in the joints. The patient 
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got the measles at the age of four. Else previously in good 
health. At the end of Oct. 1928 pains in the ankle-joints. At 
the same time a four-year-old brother was also taken ill. The 
older brother was only a little incommoded and could stay up 
most of the time. The younger brother, on the other hand, 
was admitted moribund at the Children’s Clinic, suffering from 
severe heart failure, which had lasted for 3 days, and died on 
Nov. llth. A W., who was taken to the Hospital on Nov. 30th 
in consequence of his brother’s death, had attended school during 
the preceding three weeks. All this time he had been very pale 
and very prone to shortness of breath, lips often bluish. Legs 
never swollen. When admitted, his general state was not greatly 
affected. Colour of the skin pale, especially face. Crimson lips, 
with a cyanotic tinge. No prominent dyspnoea, but frequency 
of respiration 32 per minute. Pharynx somewhat reddenei, ton- 
sils hypertrophied. Heart: apex-beat in I5 at mammary line, 
accentuated. The left border one finger-breadth without the 
mammary line. Prolonged, strong systolic murmur with max. 
about apex. Pulm. 2nd sound accentuated. No arrythmia, no 
evident tachycardia. (80 to 100). No anaemia. No articular 
symptoms. Temp. at first subfebrile, with occasional tops. State 
unchanged on the whole till end of Jan. 1929. Then, without 
any evidence of fresh infection, articular symptoms or the like, 
the patient begins to grow paler and more cyanotic. The left 
heart border approaches the anterior axillary line. A diastolic 
murmur in the left third and fourth interspaces becomes audible. 
On Jan. 28th there is an unmistakeable pericardial rub. Towards 
the middle of Feb. the symptoms of heart insufficiency increase. 
and on Feb. 11th there is a sudden rise of temp. up to 40°,6 
Cels. Cardiac dullness greatly extended in breadth, reaching far 
sideways even above the level of the apex-beat. As the patient 
appears to be greatly affected and the pulse has been growing 
weak in the course of the day a punction of the pericardium is per- 
formed, and about 200 cm® of slightly hemorrhagic fluid is tapped, 
whereupon the temp. immediately sinks and there is an obvious 
improvement of the general state. The patient becomes afebrile 
about March Ist and in conjunction with that the general state 
improves. Yet there remain a certain cyanosis and easily slight 
provoked symptoms of dyspnoea. The state of the heart remains 
unchanged on the whole, with the left border a little without 
the mammary line, the apex-beat resistant, and systolic and dias- 
tolic murmurs. On June 24th an exceedingly slight pharyngal 
affection without any rise in temperature. A few days later in- 
disposition, increased pallor and cyanosis; also tachycardia (pulse 
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130). The objective state of the heart unchanged notwithstanding 
these symptoms. Afterwards slow improvement. X-ray exami- 
nation on April 20th shows a great, diffuse enlargement of the 
heart. No anaemia during the whole treatment in hospital. Pirquet 
test negative. Urine normal. 

On the patient's arrival and up to the beginning of Jan. 
1929, the sedimentation reaction showed no perceptible increase, 
being about or under 10 mm. At the last-mentioned time the 
S.R. quickly increases, without any signs of fresh infection having 
supervened, and at the same time there appear objective signs 
of the heart growing worse, culminating in so severe an attack 
of exudative pericarditis as to necessitate puncturing of the peri- 
cardium — certainly an exceptional case. Thereupon the S.R. 
values sink again but are still pathologically high with the excep- 
tion of the time from May 29th to June 11th. Then they quickly 
rise again, especially in the beginning of July, in conjunction 
with the general state growing worse. Afterwards the values 
sink again. 

The thrombocyte values were high — approaching 600000 — 
at the time of admittance; then they slowly sank, but rose to 
an extremely high degree — over 800000 — in conjunction with 
the aggravation of the heart state in January. Afterwards sinking, 
but on the whole obviously too high values, and renewed increase 
in connection with the renewed change for the worse in June 
and July 1929. 

The leucocyte values in Dee. 1928 9000 to 11000; 21.1. 
1929 6000; 2.11. 18000; 13.11. 16000; 21.1. 16000; 11.III. 12000; 
25.111. 29000; 2.IV. 14000; 16.IV. 9000; 29.1V. 18000; 6.V. 16000; 
14.V. 12000; 27.V.11000; 3.VI. 12000; 11.VI. 11000; 18.VI. 
15000; 27.VI. 7000; 4.VII. 12000; 11.VII. 9000; 18.VII. 1929, 
10000. 

Summary: When one considers the previous sick-history, 
the general state, and the subsequent course of the disease, it. 
becomes evident that already before admittance the seven-and-a- 
half-year-old patient has had an acute affection of the heart. 
This disease at first does not manifest itself through increased 
S.R., but instead through a pronounced thrombocytosis. Only 
later, in conjunction with graver heart symptoms, does there 
appear a very high 8.R. In the subsequent course, after the 
temp. has become afebrile but signs of cardiac incompetence 
still remain, the 8.R. and thrombocyte values also remain increased. 

Finally, towards the end of June, the patient again grew 
worse, probably as a result of infection (pharyngitis) but without 
fever; at the same time a great increase in the 8.R. values and 
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obvious thrombocytosis. Leucocyte values, too, as a rule have 
been increased for long periods in spite of normal or almost 
normal temp. In the present case articular symptoms lie far 
back in the past, and it is evidently the heart affection in et 
per se that is the only manifest cause of the blood changes re- 
ported above. 

Note. Not until late in autumn, 1929, did the S.R. become 
normal. 


Case 6. 


B. L., born 1919. Polyclinic patient. About Nov. 20th, 1928, 
a sore throat for some days, afterwards jugular glands swollen. 
No fewer since the beginning of Dec. Examined at the polyclinic 
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on Dec. 3rd, 1928. Glands at angles of the jaw were found to 
be swollen, about the size of a walnut. No signs of purulent 
melting. Heart: no enlargement. 2nd sound at the apex divided, 
with a hint at a murmur. On Dec. 10th the glands were of 
the size of a bean. A feeble systolic murmur with max. at the 
apex. Pulm. 2nd sound accentuated. Jan 3rd, 1929, no percep- 
tible murmur. Pulse 100—120. Jan. 17th a feeble syst. murmur 
with max. at the apex. Accentuated apex-beat in 15 at the 
mammary line with evident thrills. In March there are pre- 
systolic thrills. Ist sound at the apex accentuated, 2nd sound 
divided, with a short murmur at the apex. Pulm. 2nd sound 
clearly accentuated. The whole time rest cure at home, at first 
with strict confinement to bed, later on with permission to be 
carefully up. The temperature was carefully controlled the whole 
time and was found perfectly afebrile. Clinical and X-ray exa- 
mination in Aug. 1929 showed lesion of the mitral valve. 


S.R. 
100 | 
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The S.R. only was observed in this case. It showed very 
high initial values, with evident, but rather slow return to normal 
values during the course of about six weeks. 

Summary. After an attack of angina a girl, aged 9, acquires 
a heart disease of the mitral type (insufficiency and stenosis). 
Though there was no fever, 8.R. was high during the time the 
cardiac affection probably lasted. In this case the question arrises 
how far the acute lymphadenitis goes to explain the high 8.R. 
As the clinical examination, as well as the course of the disease, 
positively exclude the existence of purulent lymphadenitis, and 
since, as a rule, the latter kind of lymphadenitis occurs in con- 
junctien with such very high 8.R. values that were observed at 
first, it seems improbable that the high S.R. rise could be ac- 
counted for as a result of the adenitis only. The circumstances 
point to the conclusion that the increased 8.R. was essentially 
connected with the acute cardiac affection. 

Note. About one year after the patient was observed for 
the first time she contracted acute polyarthritis complicated with 
endocarditis. This fact seems to me to indieate that the case 
described above was of a »rheumatic» nature. 


Case 7. 


O. J., born 5.X. 1917. Chorea in 1924, else mostly in 
good health. At the beginning of Nov. 1928 the patient began 
to feel pains in his knees, later on also in his right wrist. Took 
to his bed about the middle of Nov. During this time the patient 
on one occasion felt a sudden pain in the heart area. Else no 
special symptoms. Admitted at the Children’s Clinic on Dec. 
8th, 1928. On arriving remarkable pale, but otherwise not affected, 
excepting signs of dyspnoea. Heart: no voussure. Systolic thrills 
over the whole heart. Apex-beat not distinctly palpable in I 4 
just within the mammary line non resistant, right border coin- 
ciding with the right sternal border. Short systolic murmur over 
the whole precordium with maximum at the apex. Arrythmuia, 
which on electrocardiographic examination proved to be ventricular 
extrasystoles. Liver enlarged, palpable 4 cm. below arcus at mam- 
mary line, consistency firm. No anaemia. Virquet test negative. 
The arrythmia disappeared comparatively soon. The liver enlarge- 
ment also gradually decreased. Discharged on Dec. 21th, 1928, 
with physical heart state unchanged and extrasystoles now and 
again. X-ray examination of the heart showed signs of enlarge- 
ment of the left auricle, i.e. disease of the mitral valve. Increased 
prominence of vessels and increased veiling in the lung areas 
(stasis). 


| 


T T T T T T T T T off 0 0 
WW | ob 
09 009 
aa 
~ oe 23 
o3 
oat 
T T T T T T T T T T T o9E 0 
+ 


977/19 


1D 


2 
wso 8 


BLOOD CHANGES IN ACUTE RHEUMATIC AFFECTIONS 501 


Case 8 (Cont.) 
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S.R. showed obviously increased values during the earlier 
part of the stay at the hospital, but there was a speedy decrease. 
Afterwards the patient was examined at the polyclinic on various 
occasions. At the beginning of Jan. 1929 there was an S.R. 
rise in conjunction with a mild relapse of the polyarthritis. A 
certain increase in S.R. persists for a long time. About the 
middle of April 1929, examination of the heart gives full evidence 
of mitral disease (pronounced presystolic murmur). At that time 
normal. 

Leucocytes on his arrival 10000; no later observation. No 
observation of thrombocytes. 

Summary: A boy of eleven, who has previously suffered 
from a rheumatic affection (chorea), is taken ill with slight arti- 
cular symptoms which soon subside but recur for a short time 
some two months later. A cardiac affection with extrasystolic 
arrythmia and heart insufficiency (swollen liver) arises in con- 
junction with this polyarthritis. Several months afterwards sure 
signs of mitral disease. The possibility of even earlier heart 
disease (after chorea) cannot be excluded. In any case there 
seems to have been acute affection of the heart. This was accom- 
panied by increased S.R., which, however, may be partially at 
least explained as a consequence of the polyarthritis. 


Case 8. 


M. S. J., born 26.V. 1921. Journ. 89/1929. Previously in 
good health on the whole. At the beginning of Jan. 1929 she got 
a nasal catarrh, sore throat and headache. Did not take to her 
bed. Increased faintness, stomach-ache, vomitings, about the 
middle of January. Later on pains in the back and on the pos- 
terior side of the right thigh. Wasting, poor appetite. Ad- 
mitted at the Children’s Clinic 21.1. 1929. She was then weak 
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and wasted, fairly pale, and had a dry cough. No cyanosis or 
dyspnoea. Temp. 39,3 Cels., pulse 112. Heart: left border nearly 
one finger-breadth outside the mammary line. Apex-beat in 1 4, 
without mammary line, accentuated but not resistant. Harsh sys- 
stolic murmur at the apex, scarcely audible in the rest of the cardiac 
area. Pulmonary second sound accentuated. Lungs: no sure obj. 
symptoms. Joints: no perceptible swelling. Slight tenderness on 
palpation of front side of the right hip-joint and in the soft 
parts of the upper part of femur. Slight pain on moving shoulder- 
and-elbow-joints, possibly also wrists. On Jan 23rd more greatly 
affected; slight dullness at the base of the right lung and breath 
sound there lessened. At the first breaths fine crepitations at 
both bases. No bronchial breathing. 24.1. better. 25.1. a faint 
diastolic murmur, too, is heard medially in 12-3 sinist. 29.1. 
X-ray-examination of the lungs shows a marked veiling of both 
lung areas, decreasing from the centre towards the periphery. The 
hilus shadows enlarged and densified; hili contain calcareous de- 
posits. Increased linear shadows in the lungs, starting from hilus 
(stasis). 30.1. increased pulse frequency during the last few days. 
Increasing dyspnoea, frequent coughing. The diastolic murmur 
persists, but disappears in the beginning of Feb. No articular 
symptoms. Lungs nil. Temp. quickly sinks to subfebrile state. 
Fairly quick improvement of general state up to middle of May, 
pulse irregular and rather rapid, also later a certain irregularity. 
March 8th angina with quickly abating rise in temp. Then on 
the whole free trom symptoms excepting the systolic murmur. 
Permission to get up about April 19th. Discharged in a fair 
state of health of July 9. X-ray examination of the heart, re- 
peated on several occasions, could not prove any enlargement or 
abnormal profil. In the beginning of the disease rather high 
S.R., max. 55 mm. Then it sinks, and from 18.1V. the values 
amount to about 10 mm. The thrombocytes reach their max. on 
Feb. 13th (515000). From the end of March normal values. On 
arrival no leucocystosis (7600), afterwards on a couple of occa- 
sions an increase up to about 12000, else normal number of 
white corpuscles. 

Summary: A girl, nearly 8 years old, is taken ill, having 
fever and various general symptoms; possibly there are slight 
symptoms of polyarthritis. Even at the first examination the 
heart exhibits a systolic murmur with its max. at the apex. 
Never could there be found any dilatation. Later there is a 
diastolic murmur during a short time. This must be interpreted 
as a sure sign of valvular lesion. Considerable pulse irregularity. 
Symptoms of stasic phenomena in the lungs during an initial 
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phase of the disease. Thus, there has been an acute affection 
of the heart with diminished cardiac activity. No other certain 
focus could be stated. In conjunction with this acute heart 
affection there is a considerable rise in S.R. values, later also a 
moderate increase of thrombocytes. From the very first no leuco- 
cytosis. After a long rest cure the patient was discharged, showing 
signs of mitral insufficiency (found by auscultation), but with no 
signs of grave heart disease or of diminished heart force. 
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S. H., born on June 7th, 1919. Journ. 127/1929. No dispo- 
sition for tuberculosis. Whooping cough at the age of three, else 
in good health on the whole. About the middle of Jan. 1929 
she had nasal catarrh, vomitings, and fever. Went to bed. A 
diffuse eruption for some days, possibly in consequence of the 
medicine taken. Pains in the left side of the chest. Admitted 
at the Children’s Clinic on Feb. 8th, 1929. On arrival general 
state little affected. Some cyanosis of the lips. No coughing, 
nor stich in the side, nor dyspnoea. Temp. 38 Cels., pulse 102 
per minute. Heart: the right border 4 cm. to the right of the 
mesial line. Left border not discernible owing to dullness in 
the left lung area. Apex-beat not accentuated. Sounds of the 
apex dull. Feeble systolic murmur with max. at apex. Pulm. 
second sound accentuated; no arrythmia. Lungs: right lung nil; 
left lung: considerable dullness in the whole lung area, sounding 
woody at the base. Breath sound weakened, mixed; in the angulus 
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scapulae bronchial in a small space. The other inner organs nil. 
Urine: traces of albumin. In the sediment a moderate number 
of white and red corpuscles. Puncture of the left pleura easily 
gives 200 cm.* of thinly flowing hemorrhagic exudation. Cytology 
not recorded. Guinea-pig test negative. Blood: Sahli 65; red 
corpuscles 3,1 mill., white corpuscles 12600. Later on the exu- 
dation from the pleura subsides, and the left limit of the heart 
is found to reach the anterior axillary line. X-ray examination 
of the chest on Feb. 9th shows a considerable enlargement of the 
heart, chiefly to the left, but also backwards and to the right. 
In the left pleura a smali exudation. The temp., which was at 
first febrile, sank little by little and was perfectly afebrile, count- 
ing from March Ist. No salicylates. Urine unchanged on the 
whole, with quantities of 500 to 900 cm.* and specific gravity of 
1,011 to 1,020. On March 27th the urine was macroscopically 
bloody. No rise of blood pressure. The heart gradually develops 
both a harsh systolic murmur with max. at the apex and a 
diastolic murmur at the base. Pulse 110—120, later 120—130. 
Towards the end of March increasing symptoms of heart failure: 
pallor, dyspnoea, cyanosis, pulsating veins of the neck (positive 
venous pulse), irregular heart beats, extrasystoles. Died on 
March 30th. 

Post-mortem showed: pericarditis subchronica adhaesiva, endo- 
carditis verrucosa acuta, bronchopneumonia, glomerulonephritis 
acuta, calcinosis myocardii, pulmonum, hepatis et renuum. No 
signs of tuberculosis. 

S.R. shows exceedingly high values the whole time (110 to 
120 mm.). Thrombocyte numbers normal. White corpuscles 13.II. 
9000, 12.1II. 18300, 25.111. 15100. 

Summary: A girl nearly 10 years old contracts au acute 
illness accompanied with fever. In conjunction with this illness 
there develops an acute heart affection and a left-sided exudating 
pleuritis, which is not of tubercular origin. There is also acute 
nephritis, which, however, does not involve any discernible de- 
rangement of the renal functions. With a very high degree of 
probability all these morbid processes may be considered of com- 
mon aetiology. The fewer soon subsides, but nevertheless the 
cardiac disease runs its course, and death, in the guise of heart 
failure, ensues. Sub finem (hypostatic) bronchopneumonia super- 
venes. Despite the remarkable exemption from fever a very 
high §8.R. value remains. In all probability this cannot be 
interpreted as a consequence of the nephritis, which showed only 
a little albuminuria. Probably the 8S. R. value is to be directly 
connected with acute affection of the heart. Irrespective of this 
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interpretation being correct or not, this case shows that a fatal 
acute heart affection may appear without any fever. 
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N. B., born 6.1X. 1917. Journ. 148/1929. Two children of 
the family previously died of heart affection, one after chorea, 
the other after polyarthritis. The patient was in good health up 
to 1925, in which year he had chorea. In the same year a 
doctor found heart disease, which is said to have disappeared 
later. In 1927 the patient was treated at Children’s Clinic 
for acute rheumatic polyarthritis and organic heart disease (insuff. 
of the mitral valve). Attended school during the whole of the 
scholastic year 1928, three miles’ distance. Easily tired and 
short of breath, health poorly. Since the end of Jan. 1929, he 
could scarely go to school at all and had to keep his bed. At 


= 
400 
200 
0 
600 60 39° | 
200 20 
0 0 36° 


506 Y. AKERREN 


this time coughing and wasting set in. Later pains in the 
precordium and dyspnoea supervened. Admitted at the Children’s 
Clinic 20.II. 1929. On arriving considerably affected. Lips cya- 
notic, severe dyspnoea (frequency 44) with dilated nostrils im 
breathing. Dry cough, great pallor, but cheeks flushed. Exami- 
nation of the heart proves voussure; apex-beat visible and palp- 
able in 16 betwéen the anterior and middle axillary lines, resis- 
tant, loud systolic murmur over the whole heart, with max. at 
the apex. No perceptible diastolic murmur. Pulmonary 2nd 
sound accentuated. Lungs: slight dullness at the bases, else nil. 
Liver possibly somewhat enlarged. No articular symptoms. No 
anaemia. There is gradually a slight improvement of the general 
eondition. In the beginning of March, however, signs of peri- 
carditis with rubs supervene. In conjunction with this, greatly 
increased dullness at the base. of the left lung with impaired 
bronchial breathing. X-ray examination on March 5th proves 
pericarditis exsudativa, exsudation in the pleura, and compression 
of the base of the left lung. At this time condition grows worse, 
with great enlargement of the liver, ascites, oedemas in legs and 
scrotum, etc. Not until the beginning of April does an improve- 
ment begin to take place. The objective state of the heart 
gradually changes for the better, the symptoms of pericarditis 
disappearing. About the middle of April rise in temp. with no 
discernible cause and no evident aggravation. After that a slow 
improvement. State of the heart unchanged the whole time. 
Pallor and a certain proneness to dyspnoea and cyanosis persist. 
Since the end of May temp. practically afebrile. When the patient 
arrived, his blood was normal (hemoglobin 75 %, red corpuscles 
4.11 mill.), but by degrees a secondary anaemia developed, with 
40 per cent of hemoglobin as the bottom figure. Pirquet test 
negative. Pulse on arrival over 140 per minute, later varying. 

On the patient's arriving, the 8.R. showed very high values. 
which, it is true, sank a little at first, but there has always 
remained a considerable rise of S.R., with no real tendency of 
regress until the end of July. The thrombocyte values at first 
rather quickly rose very high, ano have later kept about the 
upper limit of the normal. The white corpuscles on arrival 
16000, on March 4th 9000, then again rising up to the max. 
21000 on March 16th, whereupon return to normal or practically 
normal values, with max. 10000. 

Summary: A boy, eleven and a half years of age, who 
has already gone through chorea and polyarthritis and contracted 
a heart disease in connection with these illnesses, is laid up with 
fever and symptoms of cardiac insufficiency. It was not possible 
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to find any other focus but the heart as a cause of the fever. 
The lung symptoms appearing at the same time are due to stasis. 
Later on pericarditis supervenes, and in conjunction with this 
severe symptoms of cardiac insuffiency with considerable dropsy 
arise. By degrees the severest symptoms recede, but for a very 
long time cardiac incompetence remains even after the temp. has 
become non-febrile. In this case the acute heart-affection was 
accompanied by a marked and persistent increase in 8.R., raised 
thrombocyte figures, esp. in connection with the pericarditis, and 
in the beginning leucocytosis which, however, comparatively soon 
passed off. 

Note. In Nov. 1929 still a-bed with high S. R. (50—60 mm.) 
in spite of normal temperature of long standing and exemption 
from articular symptoms. 


Case 11. 


G. G., born Feb. 19, 1918. Journ. 155 and 284/1929. In 
his infantile age symptoms of >diatesis exsudativa». Was taken 
ill about Christmas, 1925, with symptoms of general languor; later 
on otitis media supervened and in the middle of Jan. 1926, symp- 
toms of polyarthritis. Admitted at the Children’s Hospital on Jan. 
18th, and treated up to April 12th, 1926, under the diagnosis of 
polyarthritis ac., endocarditis ac., vitium org. cordis (insuff. valv. 
mitr. et aortae). After discharge there by and by appeared cer- 
tain symptoms of cardiac insufficiency: the patient was prone to 
breathlessness and his legs would swell of an evening. Treated 
here again from June 17 to Aug. 2, 1926, under the diagnosis 
of insuff. et stenosis(?) valv. mitr. et insuff. valv. aortae. After- 
wards for a long time mainly in good health. Could go to school, 
move about and run without difficulty. At the beginning of 
Jan. 1929, he had a sore throat and was laid up for a couple 
of days. At the end of Jan. he began to cough, had poor appe- 
tite, and fever. Stayed in bed at home, subfebrile. A certain 
orthopnoea. Taken in at the Children’s Clinic on Feb. 22 
1929. General state fairly good, but remarkable pallor, intensely 
red lips, slight dyspnoea, particularly when speaking. Dullness 
at both lung bases, no bronchial breathing, only in a small space, 
slight, soft crepitations. Heart: apex-beat palpable in 16, some- 
what resistent; left border 2 cm. without mammary line; right 
border 4—5 cm. to the right of the mesial plane. Systolic mur- 
mur over the whole precordium with max. at the apex; diast. 
murmur with max. at the base. Pulmonary second sound accen- 
tuated. Capillary pulsation. Else no obj. symptoms from the 
inner organs. The lung symptoms soon receded. X-ray exam. 
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of the heart on Feb. 23rd showed an enlarged heart, whose con- 
figuration suggests a combined aortic and mitral defect. X-ray 
examination of the lungs showed stasis, a small exudation in 
the left flank, and compression of the base of the left lung. No 
anaemia. Pirquet test neg. Then for over a month state on 
the whole unchanged. Pulse 100—110 (120). No symptoms 
from the joints or other signs of infection. Discharged for con- 
tinued rest in bed at home on March 28th. A month later 
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(April 29th), since he was still unable to leave his bed, he was 
readmitted at the Hospital. State on the whole unchanged, with 
persistant pallor, slight dyspnoea, and a tinge of cyanosis of the 
lips; no anaemia. By degrees improvement and disappearance of 
the symptoms of insufficiency. On July Ist slightly reddened 
pharynx. At this time slight rise in temp. (subfebrile) with more 
rapid pulse-beats (about 120). Dyspnoea again, increased pallor, 
subj. troubles in the precordium. No signs of pericarditis. After- 
wards slow improvement of the general state, temp. soon afebrile 
again. No articular symptoms. 
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During the whole time of treatment S.R. showed high val. 
ues with no outspoken tendency to a stable return to the normal. 
In connection with the slight pharyngal affection in the beginning 
of July it rises again, but sinks rather quickly in connection 
with injections of colloidal gold (collobiases d'or). After this 
treatment was discontinued, the S.R. rose again. Thrombocyte 
values the whole time normal. Leucocytes varying as a rule 
between 4000 and 6000, maximum 9000 in the beginning of 
July. 

Summary. After a slight acute infection without fever an 
eleven-year-old boy, who is suffering from organic heart disease 
after polyarthritis, is laid up with symptoms of cardiac insuffi- 
ciency, which — though there are neither articular symptoms 
nor fever — are very obstinate for months and are not a little 
aggravated after a fresh, very slight infection. During the two 
years preceding the attack in question the activity of the heart 
had been good. Accordingly, the insufficiency must in all prob- 
ability be regarded as a direct consequence of the infection, i.e. an 
acute affection of the heart has supervened. In connection with 
this disease, which proceeds practically speaking without any 
fever, and during which the physical heart symptoms are un- 
changed the whole time, S.R. shows a great increase, which 
must evidently be directly connected with the affection of the 
heart. During the greater part of the patient’s stay, at the 
hospital it has not been possible to find any other cause of the 
increase in S.R. The slight acute infection in July, which was 
not accompanied with fewer, would by itself certainly not have 
caused any considerable increase in 8.R. Thrombocyte and leuco- 
cyte numbers, on the other hand, show no increase in connection 
with the cardiac affection. 


Case 12, 


B. N., born 23.1V. 1918 Journ. 179/1929. At two years of 
age pneumonia, at five the measles. In 1928 often nasal catarrh. 
Since the end of 1927 psoriasis. Because of this admitted at 
the Children’s Clinic 7.III]. 1929. Heart on arrival normal. 
Temp. at first afebrile. Pirquet test neg. After chrysarobin 
treatment, which did not agree with her, she got a slight der- 
matitis and in conjunction with this a slight rise in temp. 26.III. 
reddened pharynx and fever. 31.III. ache and swelling in several 
of the finger-joints. Heart still normal. From the beginning of 
April dilatation of the heart and a loud systolic murmur with 
max. at the apex. Pulm. 2nd sound accentuated. Articular 
symptoms and fever soon abated under salicylate treatment, and 
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the improvement continued 
even after this treatment was 
suspended. 14.V. no fever. 
In direct connection with the 
appearance of the articular 
symptoms, before any mur- 
mur was heard, the pulse 
frequency was very high 
from 27.III. to 3.1V., for se- 
veral days continously about 
140 beats per min. After- 
wards normal again, between 
80 and 90. The systolic 
murmur only faintly audible. 
Was kept in bed during the 
whole time of treatment. Dis- 
charged free from symptoms 
on June 18th. At that time 
no enlargement of the heart. 
X-ray examination of the heart 
on April 25, showed enlarge- 
ment of the left auricle. 

In connection with the ap- 
pearance of the polyarthritic 
symptoms the 8.R. quickly 
rises to very high values, and 
increase of S.R. persists for 
a long time. Even the last 
value before discharge not 
quite normal. The thrombo- 
cytes manifest a rapid, though 
moderate, increase soon after 
the disappearance of the ar- 
ticular symptoms, but their 
numbers sink rapidly and are 
abnormally low, considerably 
below 100000, from the end 
of April to the latter half of 
May. During this time nu- 
merous subcutaneous hemor- 
rhages extending over large 
areas. In connection with the articular symptoms and the ear- 
liest heart symptoms the leucocytes exhibit a certain rise in num- 
bers, maximally 11000, later on they keep between 7000 and 8000. 
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Summary: A girl of eleven, with normal state of heart, is 
laid up with symptoms of polyarthritis after a slight acute in- 
fection of the pharynx. [In conjunction with the former there is 
for some time considerable tachycardia; afterwards there appears 
a marked systolic murmur with max. point at the apex. Some 
dilatation of the heart for a short time. X-ray examination 
proves dilatation of the left auricle. Consequently there is no 
doubt that there has been an acute cardiac affection. In con- 
nection with this there is a great rise in S.R., which persists 
for a long time: after all articular symptoms have disappeared 
and the temp. keeps normal even without salicylates. Accordingly 
the persistent S.R. may, with a very great degree of probability, 
be regarded as a-consequence of the acute cardiac affection. The 
thrombocyte values only show a temporary rise in close connection 
with the articular symptoms. Later there is thrombopenia. The 
leucocytes furnish no sure evidence, except close upon the dis- 
appearance of the symptoms from the joints. 


Case 13. 


S. G. K., born June 6th, 1920. Journ. 237/1929. The 
measles at the age of three. A week after the outbreak of the 
disease the patient began to feel pains in several joints, which 
swelled. Stayed in bed for three weeks. The doctor diagnosed 
heart disease. After this illness the patient was prone to breath- 
lessness. In 1926 he fell ill and was treated at the Children’s 
Clinic (jour. 145/1926) from March 3rd to April 24th under the 
diagnosis of pneumonia lob. sup. dex. endocarditis acuta, pericarditis 
acuta sicca, vitium org. cordis. He afterwards regained compar- 
atively good health. Not greatly troubled with shortness of breath. 
In the beginning of Jan. 1929, after a short period of fever, he 
felt ill, and once, though lying in bed, he became breathless and 
cyanotic. Stayed in bed to the beginning of Feb. Then again 
in good health up to April 6 of the same year. On that day a 
temp. of 38° Cels. Feeling faint. Temp. rose to 39°. No sub- 
jective focal symptoms of infection. A feeling of oppression about 
the heart. Admitted at the Children’s Clinic on the 8th of 
April, 1929. Rather pale, a certain cyanosis of the lips. Evident 
dyspnoea. Heart considerably dilated: apex-beat in 15 between 
mammary and anterior axillary lines, heaving. Systolic thrills, 
strong pulsations over the precordium. Long systolic murmur 
with max. at the apex. At the sternal border, on a level with 
I3 sin. a short diastolic murmur. Pulm. second sound accen- 
tuated. Blood pressure 110/70. No periferal signs of insufficiency 
of the aortic valve. Liver enlarged, its consistency greatly in- 
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creased. No articular symptoms. Blood: hemoglobin (Sahli) 75 
per cent. Red corpuscles 4 mill. White corpuscles 19700. Urine: 
Heller plus; not measurable by the Esbach method. Sediment 
sometimes without remark, sometimes with occasional red cor- 
puscles. On arriving no articular or choreatic symptoms. Later 
there is pain in the legs, at first with no apparent objective 
cause. On April 11th, however, a slight swelling of the knee- 
joints is seen, on the next day also objective symptoms from 
the right elbow-joint. The articular symptoms subside tolerably 
rapidly. The general symptoms, too, show rapid improvement. 
Also the enlargement of the liver subsides by and by. The 
temp. at first rapidly sinks under salicylate treatment in con- 


Case 13. 
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junction with injections of collobiases d’or. On April 13th the 
white corpuscles numbered 14600. 

In the beginning of the disease 8.R. gives a high value, 
which then at first quickly sinks in spite of the articular symp- 
toms soon becoming manifest. Without any fresh symptoms 
there is later a rise in 8. R. The number of thrombocytes at 
the outset decidedly high, upwards of 600000. 

Summary. An eight-year-old boy, who is suffering from 
post-rheumatle organic heart disease, is laid up with fever. In 
conjunction with this, acute symptoms of cardiac insufficiency 
develop. Not until later do slight symptoms of polyarthritis 
appear. Consequently the increased S.R., which was high from 
the very first, stands in the closest connection with acute in- 
fection, which evidently in the first place affected the heart and 
gave rise to a not altogether insignificant insufficiency of the 
heart with precordial pains (pericarditis?, angina pectoris?). The 
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rise in numbers of thrombocytes only occurs at a time when arti- 
cular symptoms have already made their appearance. Accordingly 
it is in this case impossible to decide whether this thrombocytosis 
stands in any close connection with the acute affection of the 
heart. The leucocyte value was high from the beginning. 
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G. L., born May 6, 1924. Journ. 300/1929. A brother and 
a maid-servant in the family had polyarthritis at about the same 
time as the patient, who had previously enjoyed good health 
with exception of the measles and chicken-pox. Was laid up in 
Jan. 1929 with acute polyarthritis, remained in bed for 5 or 6 
weeks. After that, according to the parents, in good health on 
the whole, but always weak and thin. For some time before 
he came to the Children’s Clinic, he had been having slight 
twitchings, chiefly in his left arm and leg. Apparently not sub- 
ject to breathlessness. Was taken in on May 11, 1929. General 
state unaffected, no dyspnoea, no cyanosis. A little pale. No 
choreatic symptoms to be found. Heart: apex.beat palpable in 
I5 just without the mammary line, obviously resistant, nearly 
two fingers broad. Left border about one finger-breadth outside 
the mammary line in 15. Right border coincides with right sternal 
border. Fairly extensive pulsations over precordium. Over the 
whole heart a harsh, rather long systolic murmur with max. 
point at apex, where 2nd sound is divided (gallop rhythm). Pulm. 
2nd sound moderately accentuated. Else nothing abnormal from 
inner organs. No anaemia. State of the heart unchanged on 
the whole during the ensuing stay at the hospial, although the 
gallop rhythm soon disappeared. Toward the end of May a short 
diastolic murmur with max. in 14 just to the left of the ster- 
num begins to appear. Pulse frequency rather unstable, varying 
between 80 and about 120, but from the middle of June steadier 
(80 to 90 beats). Temp. practically non-febrile, except slight 
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rise in temp. in the beginning of June in connection with symp- 
toms of pharyngitis. On July 13th the patient contracted a 
nosocomial scarlatinous infection and was transferred to the 
hospital for epidemic diseases on the same day. 

During the whole time of treatment the sedimentation reac- 
tion was increased, although there was at first an evident decrease. 
After the pharyngal affection in the first days of June, there 
was a fresh increase in 8.R., and afterwards the tendency of 
decrease was very inconsiderable. On the patient’s arrival the 
thrombocyte values were slightly raised, but they soon sank to 
the normal. In conjunction with the S.R. increase in June there 
was another slightly pathologic rise in the number of thrombocytes. 

The leucocytes on arrival 11000, later on normal values 
except in the beginning of June, when they were a little raised 
(max. 14000), then again return to the normal. 

Summary: A boy scarcely 5 years old sickened in Jan. 
1929 with acute articular symptoms, which passed off comparat- 
ively soon. <A certain state of weakness still remains after 
several months. On examination obvious signs of cardiac affection 
are found. That this must be regarded as active is evident from 
—— among other things — the fact that during the time of obser- 
vation a diastolic murmur develops. Notwithstanding that the 
affection of the joints lies far back in the past, the S.R. shows 
a marked increase at the time when the patient was taken in. 
The thrombocyte and leucocyte values are also somewhat raised. 
The temperature practically afebrile. No other cause of the blood 
changes but the affection of the heart could be discovered. 


Case 15. 


A. L., born March 12th, 1916. Journ. 440/1929. Previously 
in good health, except whooping-cough. After angina he began 
to feel pains in the joints in the beginning of June 1929. Stayed 
in bed for a forthnight; after that there were no articular troubles. 
Instead, there was something the matter with his heart. On the 
whole, however, he improved and kept staying up. During the 
week previous to his arrival at the Children’s Clinic, on Aug. 
16, 1929, he had been rather short of breath and had pronounced 
pains about his heart. State on arrival: thin, no pallor, no cyanosis; 
a touch of dyspnoea, else no evident signs of cardiac insufficiency. 
Heart: strong pulsations in 12, 13, 14 and I5 sin. Apex-beat 
palpable in I5 from mammary line up to two good finger-breadths 
laterally, slightly heaving. Systolic, possibly also diastolic, thrills 
at the apex. Systolic murmur of comparatively harsh description 
over the whole precordium, with max. at apex. Later on alsoa 
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diastolic murmur at the base. These symptoms still persist at 
the time of writing (Oct. 1929). No sure accentuation, no 
arrhytmia. X-ray examination on Aug. 17 showed increased dia- 
meter of the heart, a marked bend of the pulm. arch, and backward 
dilatation of the left auricle. Joints free from symptoms. 

On arrival 8.R. showed a very high value, but with rather 
rapid sinking after a week. Afterwards, however, continuously 
high values. Thrombocyte number on arrival normal, later increase 
for a short time. Leucocyte values not raised. 

Summary. A boy of thirteen, who was previously in good 
health, sickens with joint symptoms after angina. The joint 
symptoms fairly soon subside. Then there is a state of slight 
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cardiac weakness and pains in the cardiac area. This state grad- 
ually becomes worse and brings about that the patient is sent 
to the hospital, where evident signs of organic affection of the 
heart are found. That this affection has arisen in conjunction 
with polyarthritis in June 1929 seems undubitable. The subj. 
and obj. symptoms from the heart positively indicate activity on 
the part of the cardiac affection. The high S.R. appears in all 
essentials to be in connection with the affection of the heart. 
The thrombocytes showed a transitory increase in numbers. The 
leucocyte values unchanged. 


Case 16. 


O. N., born Dec. 12th, 1920. Journ. 480/1929. Previously 
had the measles. Swollen glands in the neck since a couple of 
years; treated with X-rays. During the year preceding his arriving 
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at the Children’s Clinic tiredness, faintness, and wasting. During 
the last three weeks before arrival he complained of aching 
wrists and ancles, but no swelling was observed. Also comp- 
lained of pain in the left part of the chest and _ breathless- 
ness after the slightest exertion. Has been feeling tired and 
been inclined to rest. Occasional coughing. Not been kept in 
bed. Admitted at the Clinic on Sept. 7, 1929. General state of 
health little affected, but evident dyspnoea and slight lip-cyanosis. 
No oedemas. Some pallor. Heart: no voussure. Systolic thrills 
over precordium. Apex-beat palpable in I5 at mammary line, 
non-resistant. Systolic, fairly harsh, murmur, with max. at apex. 
Pulm. 2nd sound accentuated. Liver palpable two good finger- 
breadths below arcus. No obj. or subj. symptoms from the joints. 
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Superficial lymphatic glands on both sides of the neck some- 
what enlarged. Else no other abnormal symptoms from the inner 
organs. Pirquet test neg. The relative conditions of temperature, 
S.R. and thrombocytes will be seen from the curve appended. 
At first there was some improvement. After Sept. 20 increased 
dyspnoea again, and severe tachycardia, 130—-150 beats per min. 
At that time there also develops a diastolic murmur. During 
the following weeks continuous severe cardiac insufficiency, which 
is considerably aggravated about Oct. 10th. At that time severe 
dyspnoea and tachycardia, considerable cyanosis and enlargement 
of the liver. A certain improvement after Oct. 20th. 

On arrival §8.R. exhibits high values, which afterwards only 
sink very slowly. Not until the middle of Oct. is there a rapid 
return to normal, or subnormal, values, evidently in direct con- 
nection with the cardiac insufficiency,-which at that time attained 
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a very high degree. The number of thrombocytes is only on one 
occasion appreciably too high (428000). The leucocytes on arrival 
13900, later values between 6000 and 9000, except on Sept. 
23rd, the value then being 11000 (tests were made once a week). 
Summary: A typical, stealthy case of rheumatic cardiac 
affection with no sure signs of affection of the joints. In con- 
nection with the serious cardiac affection, which leads to grave 
insufficiency of the heart and is accompanied by fever, there is 
a great increase in 8.R. No other explanation of this increase 
could be found. The values afforded by thrombocytes and leuco- 
cytes are of no appreciable interest. 


Comment. 


In order to facilitate a final discussion of the cases re- 
ported a survey of these is presented in following table. The 
sign + under a heading signifies that the values were patho- 
logically increased. 


Number 


S.R. Thrombocytes Leucocytes Notes 
of case 24 

2. + not examined not examined 

2. + + + Temporary thrombopenia 
3. + not examined + 

4. + + + 

sa fAt first no rise in S.R. 
? + i + \ but increase of thrombocytes 
6. + not examined not examined 

a + not examined not examined 

8. + + normal 

9. + normal + 
10 + + + 
zi + normal normal 

Only very slight increase 
12. + (+) (+) in thrombocytes. Temporary 
thrombopenia 

13. + + + 
14 + (+) (+) 
15. + + + 
16. + +) normal 


From the case reports it appears that S.R. was the most 
constant sign in the blood of an active cardiac affection. Only 
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in case 5 was the increase in S.R. missing at first, while 
there was already an evident rise in the number of thrombo- 
cytes. As it may be gathered from the curves and case re- 
ports, the increased S.R. generally persists for a far longer 
time than the rise in thrombocytes and leucocytes. On a com- 
parison with the temperature it appears as plainly as any one 
could wish that S. R. is a far more sensitive indicator of the 
cardiac affection than temperature. A particularly brilliant 
illustration of the inconstancy of febrile symptoms in the 
diseases in question is afforded by case 9, in which for a long 
time there was no fever at all, but in which there was ne- 
vertheless an affection that proved fatal through heart failure. 
As the case was complicated with nephritis, the increase of 
S.R., which was unusually great in this instance, may be 
partly connected with this disease. 

In order to get a clearer arrangement of the curves the 
pulse values have not been included. As a rule it appeared 
that in the cases in which after great tachycardia an improve- 
ment in the state of the heart occured, the sinking in pulse 
frequency ran parallel with the sinking of S.R. 

The highest thrombocyte values were as a rule met with 
in cases showing signs of pericarditis. These cases, too, seem 
to have been among the most serious. An exception from the 
rule stated about the thrombocyte values was met with in case 
9, in which autopsy proved subchronic adhaesive pericarditis. 
In this case there was no increase in thrombocytes. Two cases 
with temporary thrombopenia — affording values below 100000 
— were met with, viz. case 2 a short time before death, and 
in case 12. In both cases there were evident signs of hemor- 
rhagic diatesis, as hinted at above. 

Concerning the treatment it was practically made a rule 
not to allow the patients to get up, until the signs in the blood 
of active process had disappeared, and particularly not until 
S.R., as the most sensitive, had become normal or almost normal. 
The experience derived from this procedure was favourable. In 
two cases, however, there is more or less occasion to presume 
that the precaution was not sufficient. In case 2 S.R. became 
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normal in the autumn of 1928 and the patient was permitted 
to get up, of course avoiding exertion. Yet a relapse occured, 
which in time proved fatal. In this instance, however, it is 
to be remarked that the return of both cardiac and articular 
affection followed upon an attack — however mild it may have 
been — of pharyngitis accompanied by fever. Thus it is 
probable that the relapse was due to a fresh infection, not to 
direct re-activation of the earlier affection. It is more difficult 
to settle the question in case 4, in which, after the patient's 
stay at home for some time after the first bout of cardiac 
affection, the:disease again became »active», without the pre- 
sent writer being able to find any external cause of the relapse, 
and in which at the time of discharge S. R. was normal. Yet the 
aggravation occured at home, and the possibility is not to be 
excluded that there has been a fresh acute infection of so slight 
a degree that it has escaped notice. Our experience of the 
therapeutic value of the confinement to bed until normal values 
of the 8.R. were attained may perhaps seem to be insufficient, 
since one or two of the cases thus treated and reported above, 
have proved fatal and in a great many of the rest the patients, 
at the time of writing, are still confined to bed. The expe- 
rience, however, is supported by a fair number of cases that 
were not included in the report of cases owing to the blood 
changes that were found allowing of several interpretations, 
particularly on account of the presence of simultaneous joint 
symptoms or other symptoms of infection, which cases accord- 
ingly were not suitable to elucidate the question principally 
taken up for discussion, viz. the importance of the hematologic 
signs in the diagnosis of acute cardiac affection. 

To return to this problem, it seems to me that the case report 
presented is appropriate to prove that the methods of exami- 
nation that were used are of no little value in settling the 
practically important questions that were mentioned in the 
introduction. Jn no case in which there have been unquestion- 
able clinical symptoms of acute affection of the heart have evident 
signs in the blood — in the first place increased, may, often 
greatly increased S.R. — been missing. This holds true of all 
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the cases reported in this paper as well as other cases ob- 
served in the hospital during the same time. In all the cases 
reported here, there seems to have been sufficient reason for 
the conclusion that the blood changes were directly connected 
with, and an effect of, an acute cardiac affection, the existence 
of which could be proved on other grounds. Although the 
material is not extensive, there has been no exception to the 
rule here stated, viz. that acute affections of the heart involve 
appreciable changes in the blood, first and foremost increase 
in 8.R., but often also raised thrombocyte values or leuco- 
cytosis, as the case may be. In one case — no. 5 — S.R. 
increase was missing at first, but instead there was a marked 
increase of thrombocytes. 

On the other hand, from the cases presented we are, of 
course, not entitled to conclude that the discovery of increase 
of S.R., or of thrombocytosis, or of leucocytosis, in diseases 
that usually give rise to heart complications, in et per se is 
a proof of the presence of such a disease. These signs, as is 
well-known, are essentially »non-specific» signs of infection, 
or inflammatory process, as the case may be. If, accordingly, 
an acute polyarthritis with still persisting or comparatively 
recently disappeared symptoms from the joints presents the 
signs just mentioned, this circumstance does not by a long 
way imply that it is a case of acute cardiac affection. The 
hematologic signs can be entirely explained as a consequence 
of the original joint disease. If in a case of cardiac insuf- 
fiency there are signs of complicating infections, e.g., pneu- 
monia, these diseases, of course, furnish by themselves a suf- 
ficient explanation of the appearance of the just-mentioned 
changes in the blood, which in that case do not authorize 
any definite conclusion as to the presence of acute cardiac 
affection. But in proportion as polyarthritic symptoms or 
other evident signs of an infectious process retire into the 
backgrond, the presence of those hematologic signs should 
make one suspicious of the possible presence of an acute cardiac 
affection, wheter it be of recent origin or a relapse. The 
longer the symptoms persist, and the »purer» the case turns 
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out to be, the greater importance must be attached to the 
study of the blood picture. Is this still abnormal, with in- 
creased 8.R. or with signs of thrombocytosis or leucocytosis, 
stricter watch must be kept for signs of cardiac affection 
turning up. If there be other suspicious, but not — judged 
by themselves alone — sure signs of heart complication, there 
will be all the better reasons to presume an »active» cardiac 
affection. If there be sure signs of a change in the heart, and 
the hematologic signs are indicative of a progressing infectious 
process, this circumstance with high degree of probability points 
to the presence of an »active» affection of the heart. Contrary- 
wise, if with objective signs of heart affection the hemato- 
logic signs of an infectious process be missing at one or, pre- 
ferably, several tests, this circumstance — |provided that S.R. 
be not impeded by cyanosis — with a tolerably high degree 
of probability indicates that the objectively abnormal state of 
the heart is owing to a chronic non active change. 

The restrictions just made concerning the power of evidence 
of the hematologic signs of acute cardiac affection treated of 
in this paper are not likely to limit the practical value of the 
blood tests to any great extent. In, for jinstance, a case of 
acute polyarthritis, this disease will by itself, without regard 
to the presence or absence of heart complication, be a suffi- 
cient indication of the most valuable means of treatment we 
have in acute cardiac affections, namely) rest in bed. The 
same holds true of a majority of other coniplicating infectious 
processes, in which the heart is already affected, or may be 
suspected of being so. 


Summary. 

The author presents an introductory| discussion of the 
circumstances of importance in the diagnosis of acute rheu- 
matic affection of the heart. From this discussion it will 
appear 
l:o that the physical heart symptoms are| often obscure and 
equivocal; 

2:0 that even though the diagnosis »acutée cardiac affection» 
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could be pronounced with certainty or probability, it is 

excedingly difficult to determine when the disease has 

passed off; 

3:0 that this also holds true of relapsing cardiac affections 
with already established heart disease. 

On the strength of 16 cases of rheumatic heart affection 
in which there were no articular symptoms during the period 
of observation, or else in which articular symptoms appeared 
at a comparatively remote date, the author tries to show 
4:0 that cardiac affections of this kind — provided that they 

do not show great cyanosis — are connected with evident, 

and often very great, increase in the sedimentation reac- 

tion value (S.R.); 

5:0 that the numbers of thrombocytes and leucocytes often also 
show increase, but that as a rule this is not obvious, nor 
so persistent, as the 8. R. increase; 

6:0 that a rheumatic heart affection cannot be regarded as 
having reached its end until the above-mentioned hema- 
tologic signs have disappeared, and must be treated till 
then (appropriately by means of protracted rest in bed); 

:o that in cases where the diagnosis is dubious, persistent 
changes in the blood, particularly in the form of increased 
8.R., should raise the suspicion of a presence of cardiac 


affection. 
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AUS DER KLINISCHEN ABTEILUNG DES I. UKRAINISCHEN INSTITUTS FUR 
MUTTER- UND KINDESSCHUTZ. 


Die Pick-Niemann’sche Krankheit. 
Von 


Prof. Dr. S. J. SCHAFERSTEIN (Charkow). 


Die im Jahre 1882 von Gaucher unte 
théliome primitif de la rate, Hypertrophie idiopathique de la 
rate sans leucémie» beschriebene, in der Folge nach ihm be- 
nannte Krankheit wird heute als besondere Systemerkrankung 
aufgefasst und sowohl klinisch, als auch; pathologisch-anato- 
misch als selbstiindige Einheit umrissen. In erster Linie wurde 
aus dem Krankheitskomplex der Gaucher'schen Krankheit die 
von Pick lipoidzellige Splenohepatomegalie »(Morbus Pick- 
Niemann) benannte Krankheitsform ausges¢hieden. Ausserdem 
wird im Gegensatz zur friiheren Anschauung angenommen, 
dass die lipoidzellige Hyperplasie bei Diabetes — ihrer Morpho- 
logie und ihrem Chemismus nach — ebenfalls nichts mit Morbus 
Gaucher gemein hat und der Gruppe der (iskratischen, meta- 
bolischen Xantomatosen zuzurechnen ist.| Zuerst wurde die 
lipoidzellige Splenohepatomegalie als selbstiindige, von Morbus 
Gaucher zu unterscheidende Krankheitsform von Niemann 
beschrieben. In einer Mitteilung vom Jahre 1914 schildert er 
einen derartigen Fall bei einem Madchen von 17 Monaten, 
bei dem héchst wahrscheinlich schon zu Beginn des 2. Lebens- 
monats sich ein Milztumor entwickelt hatte. Sowohl klinisch 
als auch pathologisch-anatomisch ‘ fiigte sich das Krankheits- 
bild in keine der in der Weltliteratur bekannt gegebenen 
pathologischer Formen ein, weshalb die Mitteilung der Uber- 
schrift trug: »Ein unbekanntes Krankheitsbild». Der Autor 


dem Namen »Epi- 
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macht in seiner Arbeit auf Grund sorgfiiltiger, in erster Linie 
histologischer Untersuchungen den Vorschlag, das Leiden als 
»grosszellige Driisenmetamorphose» zu _ bezeichnen; allein in 
den ersten darauf folgenden Beschreibungen analoger Fiille 
identifizierten deren Autoren (Knox, Wahl-Schmeiszer (1916), 
wie auch Mandelbaum, Kraus, Fahr-Stamm, Reber u. a.) das 
Krankheitsbild wiederum mit dem M. Gaucher. 

In ihren Schilderungen der in Rede stehenden Erkrankung 
fiihren die Autoren als wesentlichstes Charakteristikum der- 
selben Folgendes an: Der Krankheitsbeginn fallt zumeist in 
die ersten Lebensmonate. In den 17 bisher verdéffentlichten 
Fallen’ wurde er bei einem Patienten auf den ersten Lebens- 
monat bezogen, bei zweien auf den zweiten, bei zweien auf 
den dritten, bei zweien auf den sechsten, in 7 Fillen war 
der Beginn des Leidens nicht mit Sicherheit festzustellen und 
in einem Fall endlich war es angeboren (Bloom II, 1925), 
Der allgemeine Ernihrungszustand ist in der Regel gestort. 
Der Bauchumfang nimmt ziemlich schnell zu. Das Haupt- 
symptom aber ist die ungeheure Vergrésserung von Leber und 
Milz, wobei sowohl zeitlich, als auch in Bezug auf die Dimen- 
sionen fast immer die Milz im Vorgrunde steht. Den Anga- 
ben einer Reihe von Autoren gemiiss ist die Hautfarbe, be- 
sonders an den der Sonne ausgesetzten Korperteilen ein fahles 
Braun, oder Grau-Gelb. Die peripheren Lymphdriisen sind 
meist miissig, jedoch in manchen Fiillen recht erheblich ver- 
gréssert. Die Adrenalinprobe ergab negative Resultate. In 
einer Reihe von Fillen trat die lipoidzellige Splenomegalie 
mit anderen konstitutionellen Erkrankungen oder sonstigen 
Missbildungen kombiniert auf, wie z. B. mit der Tay-Sachs- 
schen Krankheit (Fille von Hamburger, Knox-Wahl!-Schmeisser, 
Corcan-Oberling-Dienst), mit mongoloider Idiotie (Niemann, 
Bloom, Dienst), Perodaktylie (Bloom), Missbildungen der Nieren 
und der Hiinde (Kraus u. Gerstl), was speziell von der Bedeutung 
konstitutioneller Faktoren fiir die. Genese der Krankhe?t zeugt. 
Dabei wurde in 7 Fiillen véllig normale Entwicklung der In- 


* Die Analyse unterbleib nur in den Fallen von Folke Henschen u. 
Shigeo-Tsukuhara; hinsichtlich das Falles Moltschanow-Herzenberg s. u. 
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telligenz wie auch Fehlen irgendwelcher Erscheinungen seitens 
des Nervensystems festgestellt. Das wahrgenommene Vor- 
herrschen des weiblichen Geschlechts (unter den von Pick an- 
gegebenen ersten 7 Fiillen 6 Miidchen) kénnte auch auf Zu- 
fall beruhen, jedenfalls lisst sich bei der geringen Gesamt- 
zahl der beobachteten Krankheitsfiille diesbeziiglich nichts 
Entscheidendes sagen. Rechnen wir auch unseren Fall von 
Pick-Niemann hinzu, so kommen bei einer Gesamtzahl von 16 
Erkrankungen 4 Fille auf Knaben. In 5 Fillen von P—N 
(Knox-Wahl-Schmeiszer I u. II, Hamburger, Dienst-Hamperl 
u. Siegmund) ist der familiiire Charakter der Affektion beach- 
tenswert. Auch ist die augenscheinlich manchen Rassen eigene 
Priidisposition zu dieser Erkrankung nicht ausser acht zu las- 
sen — unter den 9 ersten Fillen (7 von Pick angefiihrte 
eigene Fille + die Fille von Schiff und Hamburger) waren 
8 Patienten Kinder von Hebriiern des Ostens. Die zurzeit 
in der Weltliteratur vorhandenen Fille verteilen sich der 
Nationalitit nach wie folgt: Juden 13, Vertreter germanischer 
Volkstimme 2, Franzosen 1. Bei allen Kranken ohne Aus- 
nahme trat der Tod spiitestens im 21. Monat ein und zwar 
starben im Alter von 4—5 Mon. 2, von 7—10 M. 5, von 10 
—14 M. 5, im Alter von 17 M. 3, von 21 M. 1. Die von 
Pick fiir seine 6 Fiille angegebenen Todesursachen waren: 
Inanition (1 Fall), zunehmende Stauungserscheinungen und 
Durchfiille (2), interkurrente Erkrankungen (2, je einmal Pneu- 
monie u. Pneumokokkenmeningstis) und einmal Intoxikation 
nach Radiumbehandlung. Insgesamt besitzen wir gegenwiirtig 
17 veréffentlichte Fille von Pick-Niemann (davon 7 in der 
Monographie von Pick, des weiteren die Fiille von Schiff 
(1926), Folke Henschen (1925), Hamburger (1927), Kramer 
(1928), Corean-Oberling-Dienst (27), Shigeo-Tsukuhara, Ber- 
mann (28), Abt-Bloom (28), Dienst-Hamperl (28—29), Schmitz 
u. Thoenes (29). Unser Fall ist der 18. und der erste (?) in 
Ud SSR beschriebene. Allein nach Czernv und einer Reihe 
anderer Autorititen unter den Klinikern ist anzunehmen, dass 
diese Krankheitsform weit stirker verbreitet ist, in der Mehr- 
zahl der Fille jedoch fiilschlich als hereditiire Syphilis dia- 
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gnostiziert wird. Diese Annahme findet ihre Bestiitigung z. T. 
auch in der Tatsache, dass beinahe die Hilfte der Fiille (7 u. 
15) im Laufe der letzten 2 Jahre veréffentlicht wurden, nach- 
dem die Kenntnis dieser Krankheit, in erster Linie durch die 
Arbeit Picks, in weitere Arztekreise getragen worden ist. Dieser 
Umstand verleiht dem Bekanntgeben dieses Leidens durchaus 
nicht nur ein kasuistiches, sondern auch ein hervorragendes 
praktisches Interesse, besonders wenn man die Wichtigkeit 
seiner Diagnostizierung intra vitam zum Zweck der allseitigen 
Erforschung der Krankheit ins Auge fasst, die wie die ge- 
samte Frage nach dem retikulo-endothelialen System im Vor- 
dergrunde des medizinischen Interesses steht. 
Gehen wir nun zur Beschreibung unseres Falles iiber: 


Pat. B. K., geboren am 13.III. 27; Vater 30 Jahre alt, Mut- 
ter 29', das Kind Erstgeburt; vorher weder spontaner, noch 
kiinstlicher Abort; Schwangerschaft und Geburt normal. Die 
sorgfaltig erhobene Familienanannese (nicht nur viterlicher- und 
miitterlicherseits, sondern auch mit Einschluss entfernter Ver- 
wandten) ergab keinerlei Besonderheiten, im besonderen keiner- 
lei konstitutionelle Erkrankungen. Auffillig wire allenfalls hiu- 
figes Vorkommen von Gicht. Der Nationalitaét nach beide Eltern 
Juden. Gewicht des Kindes bei der Geburt 2 800 gm, bei Entlassung 
aus der Abteilung fiir Geburtshilfe (am. 8. Tage) 2 430 gm; wie der 
beobachtende Pidiater der Anstalt bemerkte war ein verhiltnis- 
miassig starker physiologischer Gewichtsabfall auffallend. Im 2. 
Monat wurde neben der regelmissig alle 3 Stunden zu erfolgenden 
Fiitterung an der Mutterbrust (Milch besass die Mutter nach ihren 
Angaben in ausreichender Menge) als Zulage ein Gemisch nach 
Czerny angeordnet. Schon hier erschien das Kind sehr mager 
und gedieh schlecht. Im Mai desselben Jahres wurde das Kind 
aufs Land gebracht, wo der Mutter die Zunahme seines Bauchum- 
fanges auffiel. Bei zufilligem Messen der Temperatur (in der 12. 
Lebenswoche) ergab sich Erhéhung derselben und diese Erhéhung 
hielt unter voriibergehendem Absinken bis zum Tode des Kindes 
an. In die Stadt zuriickgekehrt, wandte sich die Mutter (um den 
4.—5. Mon. des Kindes) wiederum an den Arzt, der bereits eine starke 
Vergrésserung der- Leber und Milz feststellte und klinische Blut- 
untersuchung anordnete. Vom 5. Monat an fast bis zum Exitus 


' Mutter Arzt (Piidiater), was uns gestattet, ihren Angaben ein beson- 


deres Vertrauen entgegenzubringen. 
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befand sich das Kind in unserer Behandlung, doch ist zu be- 
merken, dass diese Behandlung eine ambulante war, was uns der 
Méglichkeit einer eingehenden Verfolgung des Falles beraubte 
(auf die wiederholt vorgeschlagene Uberfiihrung des Kindes in die 
Klinik des Instituts fiir Mutter- und Kindesschutz gingen die 
Eltern nicht ein). Die Mutter klagte iiber schlechte Gewichts- 
zunahme des Kindes, iiber seine physische und psychische Riick- 
stindigkeit, wie auch iiber die atypisch verlaufende Tempera- 
tur: morgens 37,2—37,5; abends 38,5, hiiufig jedoch war die 
Morgentemperatur hdher als die Abendtemperatur. Die Zu- 
lage (Griesbrei) wird ungern genommen, die Brust wird vorge- 
zogen. Seitens des Darmes — zurzeiten leichter Durchfall, oft 
Obstipation. 

Status des Kindes bei der erstmaligen Besichtigung unserer- 
seits (mit 5 Mon.): Gewicht 3,700 gm; Kérperlinge entsprechend 
dem Alter; Fettpolster schwach entwickelt (Dystrophie II. Gra- 
des); Muskulatur schlaff; Hautfeuchtigkeit normal. Auffallig 
erscheint die ziemlich dunkle braune Pigmentierung vorwiegend 
des Gesichts, in schwicherem Grade der Hinde und der iibrigen 
K6érperteile (die »dunkle» Gesichtsfarbe war der Mutter bereits in 
den ersten Lebenswochen aufgefallen). In der Lumbosakralge- 
gend ein Mongolenfleck von doppelter Drei-Markgrésse. Seitens 
des Knochensystems leicht vergrésserte Hicker und Rosenkranz- 
bildung. Fontanelle nahezu normal. Das Képfchen ist vollstin- 
dig haltlos, bei Veriinderung der Lage sinkt es schlaff hinteniiber. ° 
Mikropolyadenitis. Vordere Halsdriisen erbsengross. Lungen und 
Herz N. Untersuchung der Bauchhohle ergibt stark vergrisserten 
Bauchumfang, kolossale Milz und Leber von derber Konsistenz 
bei glatter Oberfliche, reichen bis zur spina anterior superior 
herab. Zwischen beiden nur ein schmaler Spalt. Brustkorb an 
beiden Seiten leicht zusammengedriickt, was die hochgradige 
Vergrésserung des Bauches noch stirker hervortretenlisst. Alle 
Reflexe (Patellar-, Kremaster- und Bauchreflex) lebhaft. Gering- 
fiigiger Exophtalmus. Die erweiterten Pupillen reagieren auf 
Licht normal. Die Gegenstiinde werden fixiert; die Greifbewe- 
gungen sind koordiniert. 

Ergiinzende Untersuchungsbefunde: 1) Wassermann, Sachs- 
Georgy u. Meinecke TR, bei Mutter und Kind negativ, 2) 12.X. 
Ré-gramm des Skeletts: keine pathologischen Verainderungen. 
3) 12.X. Ré-skopie des Brustkorbes. Helligkeit der Lungen be- 
friedigend; am rechten Hilus 1—2 leicht vergrésserte, derbe 
Driisen. 4) Wiederholte Harnanalysen o. B. 5) Blutanalyse: 
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17.1X. 27. 
Rote: 4,000,000 
Weise: 12,000 
Thrombozyten: 220,000 
Haimogramm nach 
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12.X. 
Weisse: 13,000 
Senkungs R. (nach 
Pantschenko): 
nach 30 Min. 1,5 w. 
» 60 » 3 » 


25.X. 


Weisse: 15,000 


Blutungszeit 2,5 Min. 
Gerinnungsz. 1,5—3Min. 


Schilling: 
Basophile 1 % 
Eosinophile 1 % 10.11. 28 J. 
Segment. 44 % Weisse: 8,500 
Stibchenf. 2 % 
Mononukl. 5 % Im iibrigen, im allgemeinen, die gleichen Befunde 
wie am 17.IX. 


resistenzbestimmung Min. 0,45. 


Anisozytosen Oligo- Ergebnisse der Blutkérperchen. 
chrom. 


Im dicken Tropfen nach 
Schilling P+ + 


6) Plasmodien im Blut. Wiederholte Untersuchungen o. B. 
7) Wiederholte Tuberkulinproben (Pirquet u. Mantoux) negativ. 

Diagnostische Liquorpunktion, wie auch Punktion des Hirn- 
ventrikel — punktio sicca. 9) Augenhintergrund: sehr blasse Papil- 
len der beiderseitigen Sehnerven, Verengerung der Gefiisse. Auch 
die Peripherie des Augenhintergrundes erscheint blasser als dies 
gewohnlich der Fall ist. 

Die zu diagnostischen Zwecken vorgeschlagene Milzpunktion 
wurde von der Mutter verweigert, wie auch der ambulante Cha- 
rakter der Beobachtung die Ausfiihrung einer Reihe von in Aus- 
sicht genommenen, speziell mikroskopischen Untersuchungen ver- 
eitelte. 

In Betreff des weiteren Krankheitsverlauf wire als das We- 
sentlichste Folgendes zu verzeichnen: die K6rperlinge bleibt die 
ganze Zeit iiber normal; im iibrigen ist jedoch die physische Ent 
wicklung eine schlechte (kurz vor dem Tode, in einem Alter von 
1 J. Mon.—3 Wochen betrug das Gewicht des Kindes 4,800 gm). 
Gegen den 7—8 Monat lernte es das Képfchen ein wenig auf 
recht zu halten, nach Monaten kennte es sich im Liegen umwen- 
den, das Sitzen war ihm aber fortwihrend unmdglich. 

Der Bauch ist die ganze Zeit iiber gross, auch Milz und Le- 
ber behalten beinahe den gleichen Umfang bei. Seitens des Dar- 
mes abwechselnd Durchfall und Verstopfung. Die Brust wurde 
fast durchweg befriedigend genommen; von Zulagen ass es gern 
das Moro’sche Gemisch, sehr ungern dagegen vegetabilische Kost. 
Im allgemeinen wurde jedes neue Nahrung die ersten Tage 


gern genossen, um weiterhin kategorisch zuriickgewiesen zu wer- 
Sehkraft normal. Gegen den 10. Monat versucht das Kind 


den. 


| 
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koordinierte Greifbewegungen auszufiihren, besondérs nach glinzen- 
den Gegenstiinden u.s.w. Die Pigmentierung des Gesichts tritt 
deutlicher hervor. Odem, irgendwelche Anzeichen von hiamor- 
rhagischer Diathese, Fontanellenspannung, Stauungsscheinungen 
u. s. w. wurden nicht festgestellt; allenfalls trat eine gewisse 
Neigung zu grippéser Infektion zutage (im Durchschnitt einmal 
monatlich). Tod infolge iiberaus stiirmisch verlaufender Pneu- 
monle. 

Wenn wir die Angaben der Krankengeschichte zusammen- 
fassen, so ergibt sich nachstehendes Bild: 

Patient minnlichen Geschlechts; sehr friihzeitiger Krank- 
heitsbeginn (Kongenital?); schlechtes Gedeihen des Kindes 
wurde trotz fast ausschliesslicher, gut geordneter Ernihrung 
mit Muttermilch schon gegen Ende des ersten Lebensmonats 
konstatiert; beinahe wnunterbrochene, monatelang anhaltende 
Temperaturerhéhung (Schiff, der in seinem Fall die gleiche, 
nur weniger hartniickig auftretende Erscheinung beobachtete, 
sieht die Erklirung hierfiir in wiederholten Infektionen; allein 
fiir unseren Fall scheint uns eine derartige Deutung wenig 
wahrscheinlich, eher méchten wir darin eine Auswirkung patho- 
logischer Stoffwechselprozesse sehen); keine Vergrésserung der 
Lymphdriisen; meist leicht vermehrte weisse Blutkérperchen- 
zahl, Pigmentierung der Haut und allgemeine psychische Riick- 
stiindigkeit. 

Differenzialdiagnostisch war hier eine Reihe von Erkran- 
kungen auszuschliessen. 

Syphilis musste auf Grund der Anamnese, der negativen 
serologischen Proben bei Mutter und Kind, wie auch auf Grund 
der Darstellung des Knochengeriistes im Ré6-bilde, das eine 
iiberaus wertvolle diagnostische Hilfsmethode bildet, ausge- 
schaltet werden. 

Der Fiebertypus, die erhebliche Vergrésserung der Leber, 
die Abwesenheit hochgradiger Leukopenie u. s. w. erlaubt Aus- 
schluss der in unserer Gegend iiberhaupt kaum anzutreffen- 
den sog. kindlichen Form von Kala-Azar. Ebenso schliesst 
die starke Vergrésserung der Leber, die bereits sehr friih zu 
konstatierenden, angeborenen(?) kolossalen Dimensionen der 
Milz, das Fehlen progressiver Animie, wie auch das gesamte 

35—31264. Acta pediatrica. Vol. X. 
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Blutbild besonders die initialen Formen des Bantischen Symp- 
tomenkompley*s (?) aus. Fast ohne weiteres waren auszu- 
schalten: Jaksch-Hayem’sche Aniimie (Blutbild, friihzeitiger 
Krankheitsbeginn mit ebenfalls friihzeitiger starker Vergrésse- 
rung von Leber und Milz u. dgl. m.), wie auch alle iibrigen diesbe- 
ziiglichen Krankheiten: Malaria; hypertrophische Zirrhose; peri- 
karditische pseudo-hepatische Zirrhose und kongenitale infantile 
Porphyrinurie. Gegen heriditiiren hiimolytischen Ikterus, des- 
sen Ausschluss nach Eppinger und anderen besonders ins Ge- 
wicht fillt, sprechen speziell die bei der Resistenzbestimmung 
der roten Blutkérperchen gewonnenen Daten. 

Die Méglichkeit der Ausschaltuug der aufgezihlten Zu- 
stinde musste bei Vorhandensein derartiger Symptome wie 
die aussergewohnliche Vergrésserung der Milz und Leber bei 
gleichzeitiger Hautpigmentierung, bei quantitativ wie qualita- 
tiv normalem Blutbilde u. s. w. in unserem Falle den Gedanken 
an die Gaucher’sche Krankheit nahe legen. Jedoch gestattete 
die schon oben erwihnte Weigerung der Mutter eine diagnos- 
tische Milz oder Knochenmarkspunktion, wie auch die in ihren 
Resultaten allerdings weniger zuverliissige Lymphdriisenexzision 
vornehmen zu lassen, die Feststellung der in Rede stehenden 
Krankheit nur mit Wahrscheinlichkeit. 


Sektionsprotokoll: Die vom Konsultanten des Instituts fiir 
Mutter- und Kindesschutz Dr. W. R. Meyer ausgefiihrte anato- 
mische Untersuchung ergab die Bestiitigung unserer Diagnose.' 
Bei der Sektion bot. sich uns. ein iiberaus interessantes Bild dar 
mit den von Pick als die Pick-Niemann’sche Krankheit kennzeich- 
nend angegebenen pathologisch-anatomischen Verinderungen. Die 
pathologisch-anatomischen Feststellungen wurden durch die histo- 
logische Untersuchung verschiedenen Organen entnommener Stiick- 
chen erhirtet und zwar durch die Anwesenheit der histologisch 
so charakteristischen Verinderungen in Gestalt der eigenartigen, 
lipoidhaltigen Pick-Niemann-Zellen. Auf Grund dieser patholo- 
gisch-anatomischen und histologischen Befunde stellten wir die 
Diagnose: lipoidzellige Splenohepatomegalie von P-N’schen Typus. 


’ Die genaue pathologisch-histologische Analyse dieses Falles wird Dr. 
Meyer anderswo veréffentiichen. Ich sage ihm an dieser Stelle meinen 
herzlichsten Dank fiir die mitgeteilten Befunde. 
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Kurzer Auszug aus dem Sektionsprotokoll: B. K., 13 Mon. alt. 

Ausserliche Schau: Leiche eines unterernihrten Knaben mit 
bedeutend vergréssertem Bauchumfang und fahler, gelblich-erdiger 
Gesichtsfarbe. Keine Odeme. 

Schiidelhéhle: Odem und venése Hyperiimie der weichen Hirn- 
hiute. Animie der Hirnsubstanz. 

Brusthéhle: Grosse, dem Erni&hrungszustande nicht entspre- 
chende Thymus. Eiterpfrépfehen im Lumen der Bronchiolen und 
katarrhalische Bronchopneumonie. 

Herz: Halbkugelform; schlaffer Muskel. 

Bauchhéhle: Grosse (Gewicht 1020 gr), unter den Rippen 
hervortretende und mit dem iiusseren unteren Rande des rechten 
Lappens bis an die crista iliaca herantretende Leber von blasser, 
zitronengelber Farbe. 

Hochgradig vergrésserte Milz (210 gm). 

Die mikroskopische Untersuchung ergab: in verschiedenen 
Organen nimlich in Milz, Leber, Lymphdriisen, Knochenmark, 
des weiteren in Thymus, in Nebennieren und Lungen, die von 
Pick-Niemann beschriebenen, charakteristischen »schaumigen», li- 
poidhaltigen Zellen. Die mikrochemische Lipoidreaktion (speciell 
die Smith-Dittrich’sche Reaktion, die von Pick als fiir diese Zellen 
besonders charakteristisch angesehen wird) erwies sich als positiv. 
Fairbung mit Sudan III schwach positiv. 


Noch bis vor kurzem wurde von der Mehrzahl der Auto- 
ren der Unterscheidung zwischen der Pick’schen Erkrankung 
und derjenigen Gaucher's grosses Gewicht beigelegt, in der 
Annahme, dass eine solche Unterscheidung eine zuverliissigere 
Prognosestellung gestatte. Es wurde betont, dass die P-N. 
Faille sehr bald zum Tode fiihren, wihrend Gaucher ein ultra- 
chronischer Verlauf eigen ist (Brill und Mandelbaum geben 
eine Durchschnittsdauer von 19,3 Jahren an; als héchstes Alter 
gibt Pick in einem seiner Fille 56 Jahre an). Allein in jiing- 
ster Zeit besitzen wir Angaben von Worringer, wonach in 5 
Fallen von Gaucher der Exitus im ersten Lebensjahre erfolgte, 
desgleichen in den Fiillen von Rusca, Kraus-Gerstl u. in 1 Fall 
von Pick. 

Bisher ist die Ansicht Pick’s, als ginge die Gaucher’sche 
Krankheit mit Leukopenie einher, unbestiitigt geblieben; ander- 
seits wurde von Kramer und Schmitz-Thoenes, in den von ihnen 
beobachteten Fillen von P-N, Leukopenie festgestellt. 
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Auch die Vergrésserung der peripheren Driisen bietet der 
Diagnose P-N keine geniigende Stiitze, da dieses Symptom 
sich als sehr wenig zuverliissig erwiesen hat (in 3 Fiillen +, 
in 3 weiteren Fiillen eine sehr unerhebliche Vergrésserung, 
in 4 Fallen wurde das Symptom nicht angegeben, in den 
iibrigen Fallen waren normale Driisen vermerkt). Uberhanpt 
ist im friihen Kindesalter, in Anbetracht des hiiufig ver- 
schiedenen Charakters der Reaktion des lymphatischen Ge- 
webes die Driisenvergrésserung nur mit grosser Vorsicht zu 
bewerten. 

Vergegenwirtigt man sich dazu noch die Reihe der beiden 
Krankheiten gemeinsamen Eigentiimlichkeiten, wie a) friihzei- 
tiges Auftreten des Leidens (auch bei G. nicht selten); b) das 
Uberwiegen des weiblichen Geschlechts (allerdings bisher nach 
einer verhiltnismiissig geringen Anzahl von Fiillen festgestellt); 
c) die eigentiimliche gelbe oder briiunliche, sehr friih auftre- 
tende Hautpigmentierung;' endlich d) die ungeheure Vergris- 
serung von Leber und Milz, so wird es verstiindlich, dass eine 
immer wachsende Anzahl neuester Autoren (Dienst u. a.) sich 
dem Vorschlag Apperts anschliesst und mit ihm diese beiden 
Formen in der Klinik als eine Einheit unter dem Namen »li- 
poidzellige Splenohepatomegalie» zusammengefasst sehen will. 

Kiner weiteren Nachpriifung bedarf noch der differenzial- 
diagnostische Hinweis von Schmitz-Thoenes, laut dem bei G. 
die Vergrésserung der Leber betriichtlich hinter derjenigen der 
Milz zuriickstehen soll, wihrend sie bei P-N an beiden Orga- 
nen den gleichen Grad von Zunahme aufweist. Das gleiche 
gilt auch hinsichtlich der Angaben Worringers, der in Fiillen 
von G. schwere  Stérungen von seiten des zentralen Nerven- 
systems (Enthirnungsstarre) konstatierte, die neben Herabset- 
zung der allgemeinen Motilitiit sich in starker Muskelhyperto- 
nie und Reflexsteigerung auswirkten, wiihrend bei P-N derar- 
tige Erscheinungen nick’ erwihnt werden. 

Auch bei unserem Patienten liess sich vom rein klinischen 
Standpunkt kaum die Entscheidung treffen, ob hier ausge- 


* Inkonstantes Symptom; wurde in 16 Fillen von Pick nur achtmal 


angetroffen. 
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sprochene G. oder P-N vorlag. Die unbedeutende Leukozy- 
tose, die von ebenso unbedeutender Leukopenie abgelést wird, 
die Abwesenheit einer Vergrésserung der peripheren Driisen, 
die psychische Riickstindigkeit u. dgl. m. nétigt auch uns auf 
Grund unseres Falles von einer Differenzierung der beiden ver- 
wandten Krankheitsformen abzustehen. Die Differenzialdia- 
gnostik ist vor allem bei Lebzeiten nur durch diagnostische 
Milzpunktion méglich; beinahe die gleichen Resultate ergibt 
Knochenmarkspunktion; weniger zuverliissig erscheint Probe- 
exzision einer Lymphdriise. Histologisch werden bei P-N im 
frischen Punktat sehr grosse Zellen (mittlerer Durchmesser 30 
—50 mm) nachgewiesen, deren Plasma nicht homogen ist, 
sondern sich aus dicht beieinander stehenden Trépfchen zu- 
sammensetzt. Letztere zeigen missigen Glanz, keine doppelte 
Lichtbrechung und umbhiillen meist einen kleinen einfachen 
oder doppelten Kern. Bei G. sehen wir bei unverziiglicher 
Untersuchung des Punktats das entgegengesetzte Bild, niim- 
lich Zellen von homogen-hyalinem Aussehen. Einen noch aus- 
gesprocheneren Unterschied zwischen beiden Zellarten bietet 
die Ablagerung eines sowohl optisch, wie mikrochemisch vollig 
indifferenten Kd6rpers, dessen Fette und Lipoide bei G. im 
Gegensatz zu den fiir P-N charakteristischen Zellen sich nicht 
fiirben lassen, wiihrend bei P-N die Neutralfette mit den ge- 
wohnlichen Methoden darstellbar sind. 

Nach Pick ist der letztgenannte Umstand histologisch 
das wesentlichste differenzial-diagnostische Unterscheidungs- 
merkmal. 

Ebenso halt dieser Autor auch den chemischen Charakter 
anderer artfremder Stoffe, die bei G. und bei P-N abgelagert 
werden, fiir grundverschieden. Risel betrachtet sie bei G. als 
dem Hyalin bis zu einem gewissen Grade verwandte Eiweiss- 
kérper. Epstein und Lieb stellten bei G. Sphingogalaktosid, 
phosphorhaltiges Kerasin (Zerebrosid), jedoch keinen Phosphor 
fest. Beumer fand neben Kerasin auch noch Zerebron; des- 
gleichen auch Epstein, Lieb und Dienst. 

Nach Epstein liisst sich Gaucher ausschliessen durch Nach- 


ter, 
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weis von Cholesterin, Cholesterinester, Neutralfetten und Le- 
zithin in den Zelleinlagerungen. 

Bei P-N fanden Siegmund, Bloom-Kern, Knox-Wahl- 
Schmeisser (ihr erster Fall), Corcan-Oberling-Dienst, Hambur- 
ger (Brahn) grosse Mengen von Lipoiden, Cholesterin, Chole- 
sterinester und organischen Phosphor. 

In allen 7 Fillen von Pick war die Lipoidreaktion, teils 
auch die auf neutrale Fette ausnahmslos positiv. 

Wiihrend bei Gaucher nach Epstein das Cholesterin und 
dessen Derivate, ebenso wie auch das Lezithin die Norm nicht 
iiberstiegen, zeigt Pick-Niemann die entgegengesetzten Ergeb- 
nisse (dasselbe bei Siegmund u. a.) 

Die gleichen Befunde ergab das Blutcholesterin: bei G. 
waren sie normal oder subnormal, wiihrend sie bei P-N erhéht 
waren und zwar bisweilen in recht erheblichem Grade (im 
Fall Bloom 2,1 gr. Cholesterin auf 1 L. Dienst 2,4; Schiff 
3,1; Corean 3,5; Hamburger 6,4). In einer Anzahl von P-N- 
Fallen konnte schon makroskopisch Lipiimie konstatiert 
werden. 

Als wesentlichsten pathologisch-anatomischen Unterschied 
zwischen G. und P-N betrachtet Pick den Umstand, dass die 
G-Zellen sich nur auf gewisse Organe beschriinken (Milz, Le- 
ber, Lymphdriisen und Knochenmark), wiihrend bei P-N die 
lipoide Zellhyperplasie weit stiirker’ um sich greift. Wenn das 
ganze retikulo-endotheliale System (in des Begriffes weitestem 
Sinne — Aschoff) davon durchsetzt ist, wird jegliche Systema- 
tisierung unméglich. Das — infolge des im Blute kreisenden 
anormalen Lipoidkomplexes, dessen Wirkung sowohl quantitativ 
als qualitativ eine iiberaus intensive ist — entstehende »Uber- 
angebot» zieht analoge Speicherungsprozesse auch in den spe- 
zifischen, parenchymatésen Geweben nach sich, insbesondere 
in der Thyreoidea und in den Nebennieren, in den Zellen des 
Herzmuskels, in der glatten Muskulatur, in den Nieren u. s. w. 

Allein eine kritische Ubersicht der in der Literatur nieder- 


gelegten Angaben liisst uns die Unhaltbarkeit dieses Satzes, 
wie auch mancher anderer desselben Autors erkennen. So 
stellten z. B. Rusca, Beber und Kraus, Oberling, Richardson 
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u. Wahl, Riesel u. a. G.-Zellen durchaus nicht nur in den von 
Pick als fiir diese Erkrankung typisch bezeichneten Organen 
fest (d. i. nicht nur in Milz, Leber, Knochenmark und Lymph- 
driisen). 

Eppinger konstatierte in einem Fall von Gaucher (unse- 
ziert) Hypercholesteriniimie, Bloom dagegen in einem Fall von 
P-N fast normale Werte von Cholesterin und Fettsiiure im 
Blut. Dienst’s Fall liefert den Beweis dafiir, dass die Befunde 
der chemischen Milzanalyse keine ausschlaggebenden differen- 
zial-diagnostischen Merkmale bieten. Ranzi stellte in einem 
Fall von G. Erhéhung des Blutcholesterins fest, was bis dahin 
nur als fiir Pick charakteristisch galt. In einem Fall von G. 
(6-jiihriger Knabe) erzielte Bloom positive Smith Dittrich-Reak- 
tion und Nilblau-Fiirbung. Von Interesse ist fiir diese Frage 
ein Fall von Dienst. Hypercholesteriniimie, Lipimie, Gelb- 
fiirbung der Organe, weitgehende Ausbreitung pathologischer 
Zellen und die Befunde der chemischen Milzanalyse sprachen 
fiir P-N; die histologisch-chemische Reaktion, insbesondere die 
negativen Ergebnisse der Lipoidzellen-Reaktion, wie auch der 
Zerebrosidanstieg in der Milz fiir Gaucher. 

Auf Grund all dieser Beobachtungen und gestiitz auf 
die Arbeiten von Leites und Derman, Schénndorf, Warren 
und Roat, Fischer und Kooker u. a. sprechen manche Autoren 
von der Méglichkeit des Vorkommens sog. Mischformen, zum 
wenigsten sei die pathologisch-histologische und mikrochemische 
Unterscheidung der beiden Formen kaum durchfiihrbar. Allein 
unser Fall weist in den Grenzen der ausgefiihrten Analysen 
siimtliche fiir P-N typische Kennzeichen auf: weit iiber die 
von Pick fiir Gaucher angegebenen Grenzen hinausgehende 
Verbreitung der Lipoidzellen, charakteristische Morphologie 
derselben, positive Sudan III und Smith-Dittrich-Reaktion — 
alles dies berechtigt uns unseren Fall als die P-N Krankheit 
(im Sinne Pick’s) aufzufassen. 

Einer besonderer , Betrachtung miissen wir den von Mol- 
tschanow und Herzenberg beschriebenen Fall von P-N unter- 
ziehen. 

Patientin Jiidin, 5 Jahre alt. In Anbetracht der besonders 
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ins Auge fallenden Verinderungen am Knochengeriist sprechen 
die Autoren von einer Skelettform der P-N. Der klinische 
Verlauf (ohne Beriicksichtigung des relativ hdheren Alters) un- 
terscheidet sich recht erheblich von dem gewoéhnlichen, hier 
geschilderten typischen. Krankheitsbilde. Die Diagnose war 
durch makro- und mikroskopische, wie auch chemische Ana- 
lysen erhirtet. Dessen ungeachtet vertritt Lubarsch die An- 
sicht, dass bei den zahlreichen prinzipiellen Abweichungen des 
von Moltschanow u. Herzenberg beschriebenen Falles von den 
bisher bekanntgegebenen P-N-Fiillen, es falsch wiire ihn in eine 
bestimmte Krankheitsgruppe einreihen zu wollen. Am ehesten 
wiire anzunehmen, dass hier eine Systemerkrankung vom Typus 
des multiplen Myeloms vorliege. 

Die Entstehungsursachen der lipoidzelligen Splenohepato- 
megalie sind unbekannt; festgestellt ist nur, dass die P-N 
Krankheit als ein angeborenes, familiires und konstitutionelles 
Leiden zu betrachten ist. 

Siegmund nimmt an, dass in Analogie mit der experimen- 
tellen Cholesterinsteatose das Wesen der Krankheit auf dem 
Unvermégen beruhe das aufgenommene Lipoid normal zu ver- 
arbeiten und auszuscheiden.' Pick, wiederum, iiussert sich gegen 
die Voraussetzung der pathogenetischen Bedeutung einer pri- 
miiren Disfunktion sowohl des im Fetthaushalt eine so wichtige 
Rolle spielenden retikulo-endothelialen Apparates, als auch 
des gesamten in den Prozess miteinbezogenen Zellkomplexes. 
Er vertritt die Ansicht, dass alle lipoiden Ablagerungen das 
Resultat einer primiiren Uberlastung des Blutes und der Ge- 
webssiifte mit Lipoidstoffen sei, was hier wiederum als die end- 
liche Folge einer primiren Stérung im intermediiiren Stoff- 
wechsel erscheine und eben auch im Zentrum der Pathogenese 
stehe. Das eigentliche Wesen der Stoffwechselstérung ist bisher 
nicht vollstiindig aufgeklirt. 

Pick betrachtet das Leiden als ein konstitutionelles, fa- 


* Grinker-Roy stellte bei der Tay-Sachs’schen Erkrankung in den Zel- 


len ein Gemisch von Cholesterin, Phosphatiden u. Zerebrosiden fest; nach 
Bielschowsky u. a. ist die Tay-Sachs’sche Krankheit eine Teilerscheinung 
einer allgemeinen Stérung im Lipoidhaushalt. 
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miliiires und setzt es in Parallele mit derartigen Stoffwechsel- 
krankheiten wie die Alkaptonurie und die Zistinurie. Mol- 
tschanow und Herzenberg setzten bei P-N eine retikulo-endo- 
theliale Systemerkrankung voraus, bei der dieses System die 
Fihigkeit einbiisst, das ihm auf dem Wege des intermediiiren 
Stoffwechsels zugehende Fett zu assimilieren. 

Die franzésischen Autoren (Corcan-Oberling-Dienst) sind 
geneigt einer angeblich in solchen Fillen statthabenden St6- 
rung der Leberfunktion eine ausschlaggebende Rolle zuzuerteilen. 
Allein Hamburger, der in seinem Fall eine Reihe von auf die 
Priifung der Leberfunktion hinzielenden Proben ausfiihrte, 
vermochte keinerlei Stérungen, in irgend einer der Teilfunk- 
tionen dieses Organs, festzustellen. Corcan sieht neuerdings 
die Entstehungsursache der P-N in einer Dysfunktion der in- 
nersekretorischen Driisen und zwar speziell in der Dysepine- 
phrie. 

Die therapeutischen Vorschliige sind iiberaus kiirglich und 
wenig aussichtsreich. Der im Zentrum der Erkrankung ste- 
hende anormale Ablauf des Fettumsatzes erheischt naturge- 
miss in erster Linie eine fettarme Diit, allein diese Mass- 
nahme hat bisher keine nennenswerten praktischen Resultate 
gezeitigt. Apert empfiehlt die Insulintherapie; jedoch in 
einem Fall Hamburger’s, wo diese, verbunden mit Hinfiihrung 
grosser Mengen von Kohlehydraten (letzteres auf Grund des 
bekannten Antagonismus zwischen Fett- und Glykogenleber 
und auf Grund der Uberlegung, dass der bei diesem Leiden so 
bald erfolgende Tod méglicherweise durch sich dem urspriing- 
lichen Krankheitsprozess zugesellende Stérung im Kohlehydrat- 
umsatz hervorgerufen werden kénnte) angewandt worden war, 
blieb sie vollstiindig wirkungslos. 

Kin bedauerliches Resultat ergab, wie bereits erwiihnt, die 
Anwendung von Radium in einem Fall von Knox-Wahl- 
Schmeisser. Bloom berichtet als erster von einem Versuch 
die Krankheit auf operativem Wege durch Milzextirpation zu 
heilen; der Erfolg, eine veriibergehende (2-monatige) Besserung, 
hingt mit der Genese der Erkrankung zusammen (da die Milz- 
schwellung bloss eine der sekundiiren Folgeerscheinungen ist); 
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Hamburger, Thoenes und andere Autoren, die ebenfalls ihre 
Zuflucht zur Operation nahmen, vermochten keinerlei Bes- 
serung im Allgemeinbefinden festzustellen; als unerwiinschte 
Folge trat obendrein, auf Kosten des durch die Entfernung 
der Milz in der Bauchhéhle freigewordenen Raumes, eine ge- 
steigerte Leberschwellung ein. Fischer empfiehlt wiederum 
Splenektomie, in Analogie mit der himolytischen Splenomega- 
lie, wo mit diesem Eingriff gute Resultate erzielt werden. Im 
allyemeinen miissen wir eingestehen, dass wir in Betreff der 
bei diesem Leiden anzuwendenden Therapie noch vdllig ratlos 
dastehen. 


Schlussfolgerungen. 


1. Die klinische Differenzialdiagnostik zwischen P-N und 
G. ist gegenwiirtig noch vdllig undurchfiihrbar. 

2. Die Anerkennung der P-N als eine von G. vollig ver- 
schiedenen Form ist auf Grund pathologisch-histologischer und 
mikrochemischer Befunde in einer Xeihe von Fiillen (so auch 
in dem unserigen) durchaus angiingig. [m grossen und ganzen 
bedarf jedoch die Lehre Picks beziiglich dieser Form noch 
weiterer eingehender Erforschung und Nachpriifung. 


FROM THE EPIDEMIC HOSPITAL, STOCKHOLM (HEAD, DR. A. 
LICHTENSTEIN). 


Studies in Scarlet Fever. 
VI. 
Combined Active and Passive Immunization to Scarlet Fever.‘ 
By 


A. LICHTENSTEIN. 


The prophylaxis hitherto used for scarlet fever — isolation 
and disinfection — must be regarded as extremely unsatis- 
factory. Many cases are isolated too late. Numbers of mild 
cases are not discovered until they are in the desquamating 
stage, and many abortive cases are undoubtedly never discovered 
at all. 

The difficulty of determining when a case of scarlet fever 
ceases to be infectious probably also causes many cases to be 
released from isolation too early, with return cases as a result. 
Finally, there is the probability of healthy carriers of the 
scarlet fever virus. 

The value of disinfection must also remain more or less 
doubtful as long as we are unacquainted with the virus and 
its conditions of life outside the human body. 

New and better methods of prophylaxis are therefore 
highly desirable, and as a matter of fact, attempts at biological 
immunization have been greatly aided by the research of the 
last few years. 


‘ Paper read before the Second International Pediatric Congress in 
Stockholm August 1930. 
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Both passive and active immunization to scarlet fever have 
been tried. First, I should like to emphasize the great diffi- 
culties always attending the judgment of prophylactic measures 
against scarlet fever. If we compare the measles and scarlet 
fever in this respect, we find that it is easy to estimate the 
results of prophylactic treatment in the former disease because 
it generally strikes every vulnerable individual in its path. 
When, therefore, it is possible to prevent persons that have 
not had the measles from getting them, although they have 
undoubtedly been exposed to the infection, we are justified, 
except in a few very unusual cases, in concluding that this 
was due to our prophylactic measures. 

The case is quite a different one in scarlet fever. This 
disease spreads in an apparently much more capricious manner, 
and one can never tell in advance whether one case of the 
disease in a group of people will be followed by secondary 
cases or not. Naturally, this circumstance greatly enhances 
the difficulty of estimating the effects of prophylactic treat- 
ment, and demands from us the greatest caution in so doing. 

The first who appears to have tried passive immunization 
to scarlet fever was Moser, who injected serum for prophy!l- 
axis in a few cases. However, he obtained no results of any 
value. 

Later, Dxeaxwitz, who has, as we know, achieved some 
fine results in his prophylaxis with convalescents’ serum in 
measles, tried a similar treatment in scarlet fever. Of 500 
children exposed to infection with scarlet fever and given 5 
to 10 c.c. of scarlatinal convalescents’ serum, only 2 contracted 
the disease. But other investigators, such as Torbay, obtained 
negative results in similar attempts. 

GRAHAM, Mitier, Bonrmann, SELIGMANN and others also 
tried out scarlatinal antistreptococcic serum, but we cannot say 
that they found out anything definite about the value of this 
method. 

I have tried passive immunization both with scarlatinal 
antistreptococcic serum and convalescents’ serum on positive 
Dick cases that had been exposed to infection with scarlet 
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fever. The dosage was as follows: 25 c.c. of convalescents’ 
serum and 10 c¢.c. of horse serum, given intramuscularly. 

The table below shows the effect of serum prophylaxis on 
the Dick reaction. 


Table I. 
Horse serum 180 cases |\Convalescents’ serum 105 cases| 
Dick reaction} 
2—3 weeks | Un Un 
after waned changed Weaker | Negative changed | Weaker | aes | 
No. cases 29 64 | 87 || 20 36 


It can be seen from this table that of 180 healthy in- 
dividuals with a positive Dick reaction who had been given 
10 c.c. of scarlatinal antistreptococcic serum for prophylaxis, 
29 had an unchanged reaction at a renewed Dick test made 
2 or 3 weeks later, 64 a distinctly weakened one and 87 (48 
per cent), a completely negative one. 

Of 105 healthy individuals with a positive Dick reaction 
who had been given 25 c.c. of scarlatinal convalescents’ serum, 
20 had an unchanged reaction, 36, a weakened one and 49 
(47 per cent), a negative one. 

It is evident from this that both antitoxic horse serum 
and convalescents’ serum in the dosage I have mentioned could 
change the Dick reaction from positive to negative in almost 
50 per cent of the cases. In the remaining cases, the method 
used was imperfect. The fact that the majority of these cases 
had a considerably weakened reaction after treatment indicates 
that an increase of the dose may possibly produce an increase 
in the number of cases in which the reaction changes from 
positive to negative. 

Considering that scarlet fever is most prevalent among 
individuals with a positive Dick reaction, a change from posi- 
tive to negative may mean the acquisition of immunity. How- 
ever, I must emphasize the fact that we cannot be absolutely 
sure that such a change always is an expression of acquired 
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immunity, as the disease may, though less commonly, be con- 
tracted by persons with a negative Dick reaction. 

The table below gives the reaction to scarlet fever in- 
fection in the serum-treated cases. 


Table II. 
Prophylactic treatment 
No. cases treated With convalescents’ 

serum 

164 112 

Total no. cases infected ... . 11 5 
No. infected Ist week... .. 1 2 
» » _ later than 4th week | 5 | 1 


It can be seen from this table that of 164 persons treated 
with horse serum, 11 were taken ill during the following weeks, 
and of 112 treated with convalescents’ serum, 5 were taken ill. 
In the former group, one of the patients treated fell ill only 
a few days after the injection of serum; in this case, the 
disease was probably already in the incubation stage at the 
time the injection was made. In the other cases, there was 
no illness until the third week or later. Similar conditions 
prevailed among the cases treated with convalescents’ serum. 
Two of these fell ill only a few days after the serum treat- 
ment, the rest not until the third week or later. Among the 
13 cases treated that were taken ill after 3 weeks at the 
earliest, the Dick reaction had changed to negative after serum 
treatment in 8 ‘cases; the remaining 5 still had a positive, 
though weakened reaction. 

This result may possibly be interpreted to the effect that 
the doses of horse serum or convalescents’ serum given were 
sufficient, at least in certain cases, to produce temporary, but 
rapidly disappearing immunity. If this is the case, it agrees 
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very well with what has long been known of the temporary 
nature of passive immunity. 

That all passive immunity is very short-lived naturally 
diminishes its value. It would therefore be highly desirable 
to achieve active immunization lasting a longer time. 

As early as 1905, GaxsritscHEwsKy reported successful 
attempts at immunization to scarlet fever with a vaccine pre- 
pared from scarlet fever streptococci. This vaccine was then, 
particularly between 1906 and 1910, very extensively used in 
Russia, with apparently encouraging results. However, the 
method appears to have been abandoned since then. 

More recently, on the basis of the Dicks’ investigations, 
immunization has been tried with scarlatinal streptococcic toxin. 
The strength of this toxin has been measured in so-called skin 
reaction doses, in which the unit is the smallest dose necessary 
to produce the Dick reaction. At first, comparatively small 
doses were used, but soon these were considerably increased, 
up to 15 and 20 thousand units and more. According to 
the literature (Dick, Zincuer, JunpELL, et al.), the reactions 
in some of the immunized cases change from positive to nega- 
tive, and the number of these cases increases with increased 
doses of the toxin. 

There are large numbers of published reports on immu- 
nization with the toxin. The results do not appear to.me to 
warrant any definite conclusions as to the method’s value, 
particularly with regard to the permanency of the immunity 
possibly induced by it. At any rate, we know quite definitely 
that scarlet fever has appeared in cases thus actively immu- 
nized. 

In the investigations of this method that I have under- 
taken myself, I also found that there is a change from posi- 
tive to negative in the Dick reaction in a certain percentage 
of the immunized cases. This change frequently does not 
appear until after several weeks. It is interesting to note 
that the Dick reaction during immunization often changes to 
a short, rapid reaction, highly reminiscent of the change in 
the tuberculin reaction during treatment with tuberculin. 
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In a number of cases, the reaction was found after 6 to 
8 months to have returned to positive; in others, it was still 
negative after years. 

It should be added that in some of the cases immunized 
with toxin, particularly when large doses are given, there are 
fever, nausea, vomiting and sometimes even scarlatiniform 
rashes. 

Passive immunization has the disadvantage of not lasting 
very long, but it takes effect very rapidly, which is, at least 
during epidemics, of great value in consideration of the short 
period of incubation in scarlet fever. Active immunization, 
on the other hand, sets in slowly, but lasts much longer. The 
thought therefore naturally occurred to me that it might be 
possible in prophylaxis to combine passive and active immuniza- 
tion, i.e. to immunize first with serum and immediately after- 
wards with vaccine or toxin. Such methods have been used 
in diphtheria both in prophylaxis and in the production of 
immune serum. In scarlet fever, however, it does not appear 
to have been tried. 

My technique is the following: 

Positive Dick cases exposed to direct infection with scarlet 
fever (such as inmates of children’s asylums or garrisoned con- 
scripts) were first given scarlatinal streptococcic serum or, in case 
they had previously been given horse serum, convalescents’ serum. 
The doses of the former were 10 c.c. for children and 20 c.c. for 
adults, and of the latter, 25 c.c. for children and 50 c.c. for adults. 
Within a week of the serum treatment, the cases were usually 
also vaccinated. The vaccine used consisted not only of scar- 
latinal streptococcic toxin, but also of dead scarlet fever strepto- 
cocci. . Because of the not inconsiderable discomfort often 
caused the patient by the large doses of toxin now commonly 
used, I was anxious to test whether favourable immunization 
results might not be obtained with smaller doses of toxin plus 
bacteria. Such a vaccine (furnished by the state Bacteriological 
Laboratory) contains 1 billion streptococci plus 0.20 c.c. of 
toxin (corresponding to 300 skin reaction doses) per cubic 
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centimeter. Of -this vaccine, adults were given 0.1, 0.5, 1, 2 
and 5 ec.c. (corresponding respectively to 100 million, 500 
million, 1 billion, 2 billion and 5 billion streptococci and 30, 
150, 300, 600 and 1500 skin reaction doses). Children (all of 
them under five years of age) were given 0.1, 0.3, 0.5, 0.7 and 1 
c.c. of vaccine (corresponding respectively to 100, 300, 500 and 
700 million and 1 billion streptococci and 30, 90, 150, 210 
and 300 skin reaction doses). The injections were made at 
intervals of from 3 to 7 days. For the whole period of immu- 
nization, the Dick reaction was tested at least once a week 
with a powerful toxin, giving distinct reactions in a dilution 
of 1: 1000. When the reaction was negative, it was immeé- 
diately retested in a dilution of 1 : 500. 

It is plain that the doses I gave must be regarded as 
small in comparison with those commonly given in other 
quarters. Perhaps on this account, it has been possible to 
vaccinate without causing the patient any subsequent discomfort, 
such as fever, nausea or other symptoms of disease. 

Up to now, I have had the opportunity of testing this 
method of immunization on three different occasions on which 
scarlet fever broke out in certain groups of individuals. One 
was that of a protracted epidemic of scarlet fever at a Stock- 
holm regiment during 1928 and 1929. In one company of 
107 men, I carried out the immunization described above on 
40 men with positive Dick reactions. 

Further, I immunized 29 children with positive Dick reac- 
tions out of 41 patients at a home for children with hereditary 
syphilis at which cases of scarlet fever had occurred. Finally, 
I gave similar treatment after the appearance of scarlet fever 
at an orphanage to 13 children with a positive Dick reaction 
out of 16 in all. 

The results of combined active and possive immunization 
are indicated on the table following. 

This table shows that the Dick reaction changed from 
positive to negative after the serum injection in most of the 
immunized cases, i.e. in 27 of 40 adults and in 37 of 42 
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Table III. 
Dick reaction i Dick reaction 
Vaccine dose 
after serum after vaccine 
Serum 
No. | 
cases dose No. cases Toxin No. cases 
in ¢.c. Bi in skin 
act. 
Pos. | Neg. seine’ Pos. | Neg. 
doses 
> & 100 mill. 30 
» 5 Pi 7 50 2 5 (150 » 150 0 7 
1 bill. 300 
< SE | 33 20 11 22 2 » 600 0 33 
5 » 1500 
> & 100 mill. 30 
| 85] 29 | 25 4 | 25 |300 » 90 0 29 
- 13 10 1 12 700 » 210 0 13 


Anti 
strept. 


1 bill. 300 


children. After vaccination, the Dick reaction turned negative 
in every case treated. 

In none of the three groups immunized was there any 
further scarlet fever. None of the immunized cases contracted 
the disease for the next few months. Naturally, this may have 
been a coincidence, but the fact that the Dick reaction changed 
in all the cases treated does to a certain extent argue in favour 
of the supposition that immunity to the scarlet fever strepto- 
coccic toxin had set in, and that this immunity may have 
been the cause of the cessation of the disease in the different 
groups. 

The tests at the regiment that I have mentioned were 
particularly interesting in this respect; although there were 
no further cases of scarlet fever in the company given pro- 
phylactic treatment, there were several in the other companies 
of the same regiment. 
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Supposing that the prophylactic treatment I have described 
produces immunity to scarlet fever, the question arises as to 
how long this immunity lasts. I have made some interesting 
observations which may answer this question. 

Five months after the termination of immunization, one 
of the children treated contracted typical scarlet fever. When 
the Dick reaction was tested, it was found to have returned 
to positive. 

In this connection, a new Dick test was made six months 
after the termination of immunization on 20 of the 42 children 
treated. The reaction was found to have returned to positive 
in 6 children tested with toxin in a dilution of 1: 1000, and in 
5 more tested with a dilution of 1:500. However, all the reac- 
tions were much weaker than the original ones taken before 
the beginning of prophylactic treatment. 

Judging from these observations, it thus appears that we 
may not with the technique I have described count on an 
immunity lasting longer than 5 or 6 months. 

Of course, the results of my prophylactic attempts permit 
no far-reaching conclusions to be drawn because of the diffi- 
culties always attending the estimation of the results of pro- 
phylactic treatment in scarlet fever, difficulties 1 have already 
discussed earlier. Moreover, the investigations hitherto made 
are still too few. Nevertheless, I find the results highly 
encouraging for further trial, mainly to investigate whether 
it may not be possible by giving somewhat increased doses of 
vaccine, to prolong the period of immunity. 


Summary. 


Attempts were made at combined active and passive im- 
munization to scarlet fever both with antistreptococcic serum 
and convalescents’ serum plus vaccine (scarlet fever streptococci 
plus toxin). 82 positive Dick cases exposed to direct infection 
with scarlet fever were immunized. In all of them, the Dick 
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reaction changed from positive to negative. None of the cases 
contracted the disease for the next few months. After five 
months, one case of scarlet fever appeared among them. In 
12 of 21 immunized cases, the Dick reaction had again, six 
months after treatment, changed back from negative to positive. 


FROM THE STOCKHOLM EPIDEMIC HOSPITAL (HEAD: A. LICHTENSTEIN). 


Studies in Scarlet Fever. 


Vil. 


Treatment with Streptococcus Antitoxic Serum. 
By 


A. LICHTENSTEIN. 


Ever since Lorrrier in 1884 proved that hemolytic strepto- 
cocci are regularly present in fresh scarlet fever cases, the 
suspicion that these streptococci may be the cause of scarlet 
fever has never quite disappeared. For this reason, scarlet 
fever began quite early to be treated with antistreptococcic 
serum. 

The first serum that appears to have been used for this 
purpose was that prepared by Marmorex in 1895, but appa- 
rently it has not been widely used. 

A much more important serum was Mossr’s (1902), pro- 
duced by the immunization of horses with a pure culture of 
scarlet fever streptococci. This serum appears to have given 
strikingly good results in a great many cases, and was widely 
used, particularly in Austria, Russia and the Baltic provinces. 

However, its effects were plainly very irregular and its 
content of curative antibodies was probably slight, thus neces- 
sitating the administration of very large doses of serum. The 
unreliable effects were apparently the main reason for the 
gradual discardment of Mosrr’s serum. 

Not until recent American research into the problem of 
scarlet fever streptococci and their toxins was the treatment 
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of scarlet fever with antistreptococcic serum given a new 
impetus. 

Since Docuez and SHerman in January, 1924, and Dick 
and Dick in April of the same year, proposed the treatment of 
scarlet fever with scarlatina streptococcus antitoxic serum, such 
sera have been prepared and come into very general use all 
over the world. It was soon found that by immunizing horses 
with the streptococcus toxins of scarlet fever, a serum was 
obtained that had the double property of neutralizing the toxin 
and of blanching the rash. The possibility of standardizing 
the serum either by analysation of its neutralizing powers on 
a toxin which is known by the degree of its effect on the 
Dick reaction or by titration of the smallest amount of serum 
necessary to blanch the rash, is thus given (Dick and Dicx, 
Park, Zincuer, Buakxe and Trask). 

Reports on treatment with the scarlatinal streptococcus 
antitoxic serum soon came pouring in from all parts of the 
world. The literature on the subject is vast, and it is impos- 
sible to mention more than a fraction of it here. On the 
whole, the first favourable reports by Dick & Dicx, Zineunr, 
Friepemann & Deicuer, Cusuine & Lonecoprsr, et al., have 
been corroborated by the work of later investigators. 

There are, however, some differences of opinion, above all 
with regard to the serum’s capacity of protecting the patient 
from complications. While Dick & Dick, Park, Cusuine & 
Lonecorr, Linpsay, Rice & Sreuinerr, et al., early maintained 
that complications are less common in cases treated with serum 
than in those not so treated, several other investigators later 
declared that this was not the case (Biz, Larsen & ANDERSEN, 
Bornte, Husier, Lossen, Meryerpier«, Cann, Herren and 
others). Again, there are some, von Bormann, Toyropa et al. 
who nevertheless believe that the serum modifies the complica- 
tions and reduces their frequency. The question is still an 
open one. 

It seems worthy of attention that extremely varying 
therapeutic results have been obtained by different investiga- 
tors with sera of different origins. 
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At the Stockholm Epidemic Hospital, scarlatinal strepto- 
coccus antitoxic serum has been in use since 1925. At first 
we used the English and American sera, but since 1926, we 
have also been using Swedish makes. The latter are produced 
at the Swedish State Bacteriological Laboratory along the 
lines of Dick & (Junpett & Since 1927, I 
have been using the Swedish sera only. 

Up to the present time, about ten different sera from the 
State Bacteriological Laboratory have been tried and as a rule 
found to be effective, but two were without therapeutic value. 

We found that the therapeutic efficiency of the serum went 
hand in hand with its capacity of blanching the rash. The 
better its blanching power, the better was its therapeutic ef- 
fect. The sera that were therapeutically ineffective also lacked 
or had only to a slight degree the capacity of extinguishing 
the rash. 

For this reason, I agree with Frimrpemann and 
Barpacu and others who have expressed the opinion that the 
blanching of the rash is a suitable means of measuring the 
therapeutic strength of a serum, and that the method of test- 
ing sera introduced as early as 1925 by Buaxe & Trask, should 
always be used on every serum before placing it on the market. 

The method on the other hand of titrating the antitoxin 
against a scarlatinal streptococcic toxin with a known capacity 
for producing the Dick reaction has not given reliable results 
at this hospital; the same has been found previously in other 
quarters, as Frirepemann and Dertcuer, among others, have 
mentioned. 

After having in 1925 made a number of trials of the se- 
rum treatment, we began in 1926 to use it more regularly, 
though at first only in the most serious cases. In the course 
of the next few years, we extended the indications, and are 
now also treating moderately severe cases with serum. The 
large majority of the mild cases that exhibit no signs of in- 
toxication are not treated with serum at this hospital. But 
even at times when the general character of scarlet fever is 
mild, as at present in this country, there will always in a 
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large collection of cases be a considerable number of severe 
or moderately severe cases, and these are the ones in which 
we give the serum treatment. 

Even the very first trials with this treatment gave such 
striking results in very severe cases that I felt in duty bound 
to give it in all serious cases in which there was no contra- 
indication. On this account, I have no perfectly valid control 
material, as I might have obtained by regularly treating every 
other case, for instance. But in spite of this, the experience 
we have gained of this treatment seems to me so convincing 
that a definite estimation of its value is justifiable. 

A certain number of cases in which the serum treatment 
was indicated were given convalescents’ serum instead of scar- 
latinal streptococcus antitoxic serum. Some of these were 
cases in which horse serum had previously been administered, 
and others were such as might possibly be over-susceptible 
although they had not been given horse serum, e.g., patients 
suffering from asthma, hay-fever, recurrent urticaria, etc. By 
thus treating a number of severe and moderately severe cases 
with convalescent serum, we also obtained good comparative 
material for the scarlatinal streptococcus antitoxic serum, since 
the efficiency of convalescents’ serum was already known. 

I shall now relate our results in using this treatment at 
the Epidemic Hospital from 1926 to 1929 inclusive. 

The size of the material and the number of cases treated 
with serum are to be found in the following table. 


Table 1. 


Scarlet fever cases from 1926 to 1929 inclusive. 


No. cases treated Percentage of cases 


Year Total no. cases with serum treated with serum 
485 53 | 11 
1927 281 65 | 23 
| 1928 656 239 | 36 
1929 | 682 215 | 32 


Total 2104 512 


STUDIES IN SCARLET FEVER. VII 553 


The table shows that only about ten per cent of the cases 
were treated with serum in 1926, about 25 per cent in 1927, 
and between 30 and 35 per cent in 1928 and 1929. 

We could see from the very start that the effect of the 
treatment is always quite different in uncomplicated cases and 
in those in which some complication was already present at 
the time the treatment was instituted (e.g. lymphadenitis, oti- 
tis, etc.). For this reason I found it best to separate the 
material into two main groups, the one of uncomplicated cases 
of scarlet fever, and the other of those complicated from the 
start. 

The technique was the following: 

In most cases, both children and adults were given the 
serum in intravenous doses of 10 c.c. In adult cases that 
appeared to be especially severe, the patients were given 20 c.c. 
immediately. If no definite effect was obtained (and no com- 
plication made its appearance), the same dose was given again 
next day in some of the cases. 

With the exception of a few of the earliest cases that 
received American serum and immediately after the injection 
fell into a state of profound, though very transient collapse, 
we saw no case in which the intravenous injection of serum 
produced any important disturbances. With the Swedish serum 
that we have been using exclusively for the past four years, 
there were only a very few cases in which we observed a 
slight collapse. 

In a small group of cases, the serum was injected intra- 
muscularly. This was usually done on infants and patients 
suffering from other diseases besides scarlet fever, as for 
instance heart trouble, eczema, etc. 


Serum treatment in uncomplicated cases. 


In cases of uncomplicated, toxic, intensely febrile scarlet 
fever immediately after the intravenous injection of serum, 
there is regularly a critical fall in temperature — sometimes 
after a first, very brief rise — to about 37° C., and a 
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large collection of cases be a considerable number of severe 
or moderately severe cases, and these are the ones in which 
we give the serum treatment. 

Even the very first trials with this treatment gave such 
striking results in very severe cases that I felt in duty bound 
to give it in all serious cases in which there was no contra- 
indication. On this account, I have no perfectly valid control 
material, as I might have obtained by regularly treating every 
other case, for instance. But in spite of this, the experience 
we have gained of this treatment seems to me so convincing 
that a definite estimation of its value is justifiable. 

A certain number of cases in which the serum treatment 
was indicated were given convalescents’ serum instead of scar- 
latinal streptococcus antitoxic serum. Some of these were 
cases in which horse serum had previously been administered, 
and others were such as might possibly be over-susceptible 
although they had not been given horse serum, e.g., patients 
suffering from asthma, hay-fever, recurrent urticaria, etc. By 
thus treating a number of severe and moderately severe cases 
with convalescent serum, we also obtained good comparative 
material for the scarlatinal streptococcus antitoxic serum, since 
the efficiency of convalescents’ serum was already known. 

I shall now relate our results in using this treatment at 
the Epidemic Hospital from 1926 to 1929 inclusive. 

The szze of the material and the number of cases treated 
with serum are to be found in the following table. 


Table 1. 
Scarlet fever cases from 1926 to 1929 inclusive. 


No. cases treated Percentage of cases 


Tees Total no. cases with serum treated with serum 
| 1926 485 53 | 11 
| 1927 281 65 | 23 
| 1928 656 239 | 36 
1929 682 215 32 


Total | 2104 512 
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The table shows that only about ten per cent of the cases 
were treated with serum in 1926, about 25 per cent in 1927, 
and between 30 and 35 per cent in 1928 and 1929. 

We could see from the very start that the effect of the 
treatment is always quite different in uncomplicated cases and 
in those in which some complication was already present at 
the time the treatment was instituted (e.g. lymphadenitis, oti- 
tis, etc.). For this reason I found it best to separate the 
material into two main groups, the one of uncomplicated cases 
of scarlet fever, and the other of those complicated from the 
start. 

The technique was the following: 

In most cases, both children and adults were given the 
serum in intravenous doses of 10 ¢c.c. In adult cases that 
appeared to be especially severe, the patients were given 20 c.c. 
immediately. If no definite effect was obtained (and no com- 
plication made its appearance), the same dose was given again 
next day in some of the cases. 

With the exception of a few of the earliest cases that 
received American serum and immediately after the injection 
fell into a state of profound, though very transient collapse, 
we saw no case in which the intravenous injection of serum 
produced any important disturbances. With the Swedish serum 
that we have been using exclusively for the past four years, 
there were only a very few cases in which we observed a 
slight collapse. 

In a small group of cases, the serum was injected intra- 
muscularly. This was usually done on infants and patients 
suffering from other diseases besides scarlet fever, as for 
instance heart trouble, eczema, etc. 


Serum treatment in uncomplicated cases. 


In cases of uncomplicated, toxic, intensely febrile scarlet 
fever immediately after the intravenous injection of serum, 
there is regularly a critical fall in temperature — sometimes 
after a first, very brief rise — to about 37° C., and a 
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simultaneous, rapid improvement of all the toxic symptoms. 
The rash often disappears as if by magic, the pulse rate falls 
parallel with the temperature, toxic albuminuria disappears, 
and the patient's subjective condition may be completely 
changed. The clinical effect is often quite remarkable. In 
the evening, the physician has a profoundly affected, cyanotic, 
partially unconscious patient with fever, delirium, an intense 
rash and albuminuria, and next morning, he finds an afebrile 
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19 | 72173) 
T T T T T T T 
39° 
| 
38° 
S | 
| 
AL_A | ALA | 
Sy} | Va 


Curve 1. 


one, with his mind clear, a good colour, no rash or only the 
remnants of it, and no albuminuria. The patient gives the 
impression of being already convalescent. The following case 
is a typical example of such an effect. 


A boy, aged 7. Taken ill with typical scarlet fever on 
March 30. March 31 exanthem. 

Admitted to hospital on April 1, at 2.30 p.m., with a gene- 
ral typical rash which reacted positively to convalescents’ serum, 
intense angina and a temperature of 39.8° C. 

5 p.m. Temperature 40.6°, general condition worse. 

5.15 p.m. Intravenous injection of 10 c.c. scarlatinal strep 
tococcus antitoxic serum (State Bacteriological Laboratory’s no. 7). 
No reaction after the injection. 


7 p.m. Temperature 41° C. 
8 p.m. » 39.8° 
10 p.m. > 38.3° 
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April 2 
Temperature 37.6° 
4 a.m. » 36.7° 
6 a.m. » 36.6° 
8 a.m. » 37°. 


General condition considerably improved, the rash faded. The 
further progress of the disease was uneventful. 


We have seen reactions like the one described in series of 
hundreds of cases. 

The following table on a series of 350 uncomplicated 
cases' treated with scarlatinal streptococcus antitoxic serum 
gives a survey of the immediate effect of the serum on the 
disease. »Complete» effect signifies an immediate critical drop 
of the temperature to afebrility or low subfebrility together 
with a return to a fully normal general condition; »good» 
effect is a critical fall to about 38° C. and a decided improve- 
ment in all the symptoms; the remaining cases are grouped 
under »negative» effect. The same table includes the results 
of treatment with convalescents’ serum on an equal number 
of uncomplicated cases. 


Table ITI. 
Effects of serum treatment in scarlet fever (first week of the 
disease). 
Effect 
Treatment No. cases |—— 


Complete | Good Negative 


Searlatinal streptococcus 
antitoxic serum .. . 350 280 57 13 


| Searlatinal convalescents’ 
350 219 92 39 


? In this paper, I have included only cases of typical scarlet fever, and 
excluded those of surgical, burn and puerperal scarlet fever, as well as all 
cases complicated by other diseases. 
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As the table shows, a complete effect was obtained with 
the antitoxic serum in no less than 280 cases, a good one in 
57, and a negative one in 13. The convalescents’ serum treat- 
ment is somewhat inferior, giving a complete effect in 219 
cases, a good one 92, and a negative one in 39. 

In the estimation of the absolute improvement which is 
thus the rule after intravenous serum treatment, allowance 
should be made for the fact that the critical fall in tempera- 
ture in these cases deviates from the lysis common in the 
spontaneous progress of the disease. The occurrence of a 
spontaneous crisis can, to be sure, be observed, but is rare. [| 
therefore feel that we are justified in assuming that the criti- 
cal fall in temperature in these cases, as well as the disap- 
pearance of all toxic symptoms and the absolute change in 
the patient's general condition are consequences of the serum 
treatment, in other words, that this really is a case of propter 
hoc, and not merely post hoc. This assumption is naturally 
greatly supported by the fact that this effect practically always 
follows in uncomplicated cases of scarlet fever. 

It is of course desirable to give the serum injection as 
early as possible in the severe cases. Nevertheless the serum 
may produce the typical favourable reaction in uncomplicated 
cases not only during the first few days, but as a rule the 
entire first week of illness and even later. 

In table (III), the 350 cases of table II are grouped 
according to the day of treatment. 

This table shows that a complete effect was obtained even 
from the fourth to the seventh days of illness in the majority 
of cases. 

A similar effect may be obtained even in the second week. 
I had a number of cases myself that were treated on the ninth 
and tenth days of illness with the same complete effect. It 
seems that the serum is capable of producing an effect as 
long as any toxic symptoms are present. 
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Table II. 
Uncomplicated cases with scarlatinal streptococcus antitoxic 

serum. 

Effect 
Day of treatment 
Complete Good Negative 

Ist day of illmess. ...... 14 ] 0 
3rd» » 87 15 1 
4th » » 52 13 3 
|5th » » 22 8 6 
11 | 5 1 


Serum treatment of cases with complications. 


In a fairly large number of cases of scarlet fever, com- 
plications appear at an early stage (otitis, lymphadenitis, an- 
gina phlegmonosa, etc.). As I have already mentioned, the 
serum treatment was found to be ineffective against these 
complications from the very start. The following cases may 
serve as illustrations: 


A boy, aged 7. Fell ill with typical scarlet fever on Oct. 23. 
Signs of ofitis on Oct. 25, exanthem Oct. 26. 

Admitted to hospital on Oct. 26 at 9.15 p.m. Temperature 
39.1° C. 

At ten, patient was given 10 c.c. serum (State Laboratory’s 
no. 11). 
Oct. 27, temperature 38.7—39. 

» 28 » 39—38.9. Paracentesis. 

The temperature gradually subsided (curve 2). 
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Day of illness. 
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Curve 2. 


A girl, aged 9. Fell ill May 8, rash May 9. On admission 
to hospital the same day, typical scarlet fever, temperature 
39.5° C. 

Under the mandibles, painful adenitis, the size of hazelnuts. 

May 10, general condition worse, temperature 38.6. At noon, 
an intravenous injection of 10 c.c. serum (State Laboratory's no. 
10). No distinct effect. 

The temperature remained irregularly remittent for several 
days (curve 3). 
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Curve 3. 


A girl, aged 8, fell ill June 5, rash June 6. 
On admission the same day, there was typical scarlet fever 
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with a very poor general condition; temperature 40° C. The 
child was given an intravenous injection of 10 c.c. serum (State 
Laboratory’s no. 7). The temperature fell after a few hours to 
37.9, but rose again immediately. June 7. 12.30 p.m., 39.6° C. 
As the temperature rose to 40.6, a new injection of an equal 
amount of serum was given, without effect. 

Clear symptoms of suppurative pan-sinusitis. 

Subsequently, there was prolonged, irregularly remittent fever. 
The patient was not afebrile until after three weeks (curve 4). 
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Curve 4, 


A woman, aged 24, fell ill Jan. 26, rash Jan. 27. 

On admission Jan. 28 at 12.30 p.m., typical scarlet fever, 
intense angina with bilateral peritonsillar oedema, temperature 
38.5. At 2 p.m., intravenous injection of 10 c.c. serum (State 
Laboratory’s no. 9). 

Jan. 29, general condition improved, rash paled. Throat as 
before, temperature 38—38.3. Pronounced perifonsillitis on the 
right, which subsided in the course of the next few days 
(curve 5). 


A course similar to that of these typical cases almost 
always makes its appearance in those cases of scarlet fever in 
which some complication is already manifest at the time of 
the serum treatment. In my material, this is so regularly 
the case that I am enabled to corroborate unreservedly the 
opinion of Dick and Dicx that the absence of the complete 
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serum effect is a pretty sure sign of the existence of a com- 
plication which, if it is not demonstrable at the time of treat- 
ment, will become plainly manifest in the course of the next 
few days. The absence of the expected favourable serum reac- 
tion in a given case should therefore occasion a thorough 
search for complications, especially otitis, suppurative sinusitis 
and lymphadenitis. 
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Curve 5. 


Concerning the last of these, there is, to be sure, a cer- 
tain degree of swelling in the lymph glands under the man- 
dibles in practically every case of scarlet fever, but when the 
lymphadenitis is a conspicuous component in the symptom 
complex, not only on palpation, but also on inspection, and 
particularly when it is more or less painful, the course of the 
fever is apt to be prolonged, and the typical, favourable serum 
reaction does not set in. It is worth remarking that even 
rather limited adenitis, if it is noticeably painful, may nou- 
rish a considerable and protracted rise in temperature. 

Only in exceptional cases does one find a critical fall in 
temperature where there is already a complication. However, 
even if the serum exerts no effect on the temperature in such 
cases, its antitoxic qualities still appear to have a clinically 
discernible, favourable effect by improving the general condi- 
tion and the general toxic effects. This favourable effect is 
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more obvious the greater the toxic component in the symptom 
complex. I therefore find it indicated to give the serum treat- 
ment even in those cases in which examination reveals signs 
of an already existing complication. 

Scarlet fever relapse is in a class by itself with regard to 
serum treatment, inasmuch as it may be treated with as great 
success as the acute initial stage of the disease. 


Day of illness. 
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Curve 6. 


The following case illustrates this circumstance: 


A girl, 8 years old, fell ill April 22, and was admitted to 
hospital on April 24 with typical scarlet fever, angina and a 
general rash. 

May 12, typical desquamation. 

May 22, relapse with rising temperature, angina and a typi- . 
cal rash with positive blanching. 

May 25, rising temperature, poor general condition. 

2.30 p.m., 39° C. 

4.30 p.m., 39.4°. 

5.30 p.m., an intravenous injection of 10 c.c. scarlatinal 
streptococcus antitoxic serum (State Laboratory’s no. 7). 

6.30 p.m., 40.8°. 

8.30 p.m., 38.6°. 

May 26, 1.30 a.m., 36.9° (curve 6). 

The further progress of the disease was uneventful. 
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In this case, there was thus a typical relapse 30 days 
after the onset of the disease, during desquamation of the 
first rash. Serum treatment was given on the fourth day of 
relapse, and was followed by a complete effect, consisting in a 
critical drop of temperature and the rapid subsiding of all the 
toxic symptoms. 


is the serum a defense against later complications? 


As I have shown above, the antitoxin did not as a rule 
affect already existing complications, and we also found quite 
early that various complications may appear in the later stages 
of the disease in spite of serum treatment. 

There is, however, the possibility (already pointed out by 
several other investigators) that such complications are less 
frequent in cases treated with serum than in those not so 
treated. In order to throw light on this question, I have 
made a comparative investigation on material including both 
treated and untreated cases. This material consists of 3 equal 
groups, each containing 350 cases, (one group of these treated 
with antitoxic serum, one with convalescents’ serum and one 
not treated with serum at all). The cases were indiscriminately 
selected in series occurring in the main at about the same 
time. The sexes and ages included are equally represented in 
the three groups. The character and extent of the disease 
were equivalent in the group treated with streptococcus anti- 
toxic serum and that treated with convalescents’ serum; the 
patient’s possible over-susceptibility to horse serum was the 
only factor determining the choice of serum. 

The control cases not treated with serum, on the other 
hand, must be regarded as essentially milder than those that 
were so treated. Since experience has shown, however, that 
complications of all kinds may appear in scarlet fever even in 
cases that seem from the first to be mild, I do not consider 
that this circumstance invalidates the comparison. 

The following table (no. IV) gives the frequency of late 
complications in the entire material of 1050 initially uncom- 
plicated cases. 


STUDIES IN SCARLET FEVER. VII 563 


Table IV. 


Complications appearing after the first week in scarlet fever 
with and without serum treatment. 


| Frequency of complications | 


No. | | 2 2 |eentage of 
| =a = 
Searlatinal streptococ- | 
eus antitoxic serum 350 | 14 | 34 30 9 6] 5 4 29.1 
Searlatinal convales- 
cents’ serum ... 350 9 | 39 | 38 | 10 3 5 6 31.4 
NO OOPUM 2 ttt 350 | 13 | 45 | 46 8; 9 5 2 36.6 


This table shows that the frequency of adenitis, otitis and 
angina phlegmonosa is a little less among the cases treated 
with serum than among those without. In the other compli- 
cations there are no pronounced differences. Generally speak- 
ing, I do not feel that the ordinary complications vary suffi- 
ciently in the different groups to justify the exclusion of ac- 
cidental effects with any certainty. At any rate, it is plain 
that the frequency of complications is not essentially diminished 
in my material in the serum-treated cases as compared with 
those not so treated. 

There was not in my cases any reduction of the nephri- 
tis frequency after treatment with serum, such as was found 
by DanittewitscH, von Bormann and others. The number 
of cases of nephritis was strikingly low in all three groups. 

It is also of interest to note that synovitis, which is 
thought to be a toxic complication, is no less common in the 
cases treated with serum than in those without; this was also 
emphasized by Biz, Larsen & AnpErRsEN. Attention should 
be drawn, however, to the possibility that some cases of syno- 
vitis may be produced by the foreign serum itself. 

A comparison of my entire material of initially uncompli- 
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cated cases treated with serum and those not so treated thus 
reveals no definite, pronounced reduction of the frequency of 
complications in the former. It is possible, however, (as von 
Bormann has pointed out), that such a reduction can be ob- 
tained only by early treatment with serum. Late treatment 
may even, according to von Bormann, increase the number 
of complications. 

In order to throw light on these questions, [ have in the 
following table divided my serum-treated cases into two groups, 
one in which the treatment was given between the first and 
third days of illness, and the other between the fourth and 
seventh days. Synovitis is not included in this table because 
of the already mentioned uncertainty of its nature. 


Table V. 


Effect of early, late and no treatment with serum on frequency 
of complications. 


| Frequency of complication 


——|Total per- 
eases | S | complica- 
| & tions 
o 
| Searlatinal streptococcus | 
antitoxic serum — Ist 
— 3rd days... . .| 220 | 18 | 15 21.4 
| | 
4th—7th days 130 | 16 15 | 5 2 2 1 31.5 
| No serum .......| 360 | 45 | 46/ 8 9 | 5 2 32.9 


It is evident from this table that the cases treated early 
are somewhat less liable to later complications than those not 
treated until after the third day. The frequency of the com- 
plications included in this table is 21.4 per cent in the former 
group and 31.5 in the latter. 

But my material does not corroborate von Bormann’s 
statement that in cases treated late the frequency of compli- 
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cations may be greater than in those not treated at all. The 
percentage amounts, according to the table, to 31.5 in cases 
treated with serum from the fourth to the seventh day inclu- 
sive, and 32.9 in cases not treated with serum. 

Whether the report of the same investigator that serum 
treatment of mild cases of scarlet fever increases the frequency 
of complications is correct or not, I am unable, on the basis 
of my material, to say, as I have not given my mild cases 
any serum treatment at all. 

My material thus indicates that a certain diminution in 
the frequency of complications is to be expected when the 
serum treatment is given early (Ist to 3rd day of illness), 
while in cases treated later, the frequency is about the same 
as in cases not treated with serum at all. 


Cases treated with serum in which the patient died. 


In estimating the efficiency of scarlatinal streptococcus 
antitoxic serum, it may be appropriate to consider those cases 
treated with serum in which the patient died. During the 
period spanned by this investigation, i. e., 1926—1929, the 
sum of such cases amounted to 8. These are briefly reported 
below. 


1. A boy, aged 3 years, 8 months. Operated upon June 
21 for perforated gangrenous appendicitis and peritonitis. June 
26, scarlet fever. Admitted to hospital June 28 with an inte- 
stinal fistula and bronchopneumonia. Given 10 ¢.c. serum intra- 
muscularly without effect. Progressive deterioration and death 
on July 5. 

Post mortem examination: Appendicitis, acute diffuse peritonitis 
and bilateral bronchopneumonia. 


In this case, the peritonitis and bronchopneumonia must 
be regarded as the causes of death; the scarlet fever was ob- 
viously of no significance. 


2. A boy, aged one year, 8 months. Fell ill sept. 28. 
Admitted to hospital on Sept. 29 with typical scarlet fever, 
lymphadenitis colli and acute ethmoiditis. Given 10 c.c. scarla- 
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tinal streptococcus antitoxic’ serum intramuscularly without effect. 
As the temperature was still high (39.2) on Oct. 2, he was given 
an intramuscular injection of scarlatinal convalescents’ serum, 
also without effect. The fever continued. Oct. 15 bilateral para- 
centesis, after which there was an abundant flow of pus from 
both ears, but the fever still continued week after week. Nov. 
2, bilateral antrotomy. Slight improvement the following week, 
subfebrile temperature. The night between the 11th and 12th, 
acute exacerbation. Nov. 12, pronounced meningitis, with 5 000 
cells per c.mm. in the cerebrospinal fluid. Death. 
No post mortem examination. 


Cause of death: otogenous meningitis. This case plainly 
illustrates the powerlessness of the antitoxic serum both toward 
already existing complications, (adenitis, ethmoiditis) and in 
the prevention of later ones (otitis, mastoiditis, meningitis). 


3. A man aged 27. Fell ill Dec. 24, 1928. Admitted to 
hospital on Dec. 26 with typical scarlet fever and large extremely 
painful adenitis on the right side of the neck. Given 10 c.c. 
scarlatinal antitoxic serum intramuscularly without visible effect. 
For the next few days, the temperature remained between 38 
and 39°. On Dee. 31, diffuse, painful infiltration on the left 
side of the neck. Jan. 1 acute exacerbation, temperature 4U.5°. 
Slight symptoms of meningitis. The following days, hyperpyrexia, 
the general condition increasingly worse. Multiple septic infiltra- 
tion of the skin. Jan. 5, 50 c.c. convalescents’ serum without 
effect. Blood culture: luxuriant growth of streptococci. Death 
on Jan. 6. 

Post mortem examination: Septicemia and pulmonary infarct. Mu 
copurulent bronchitis, acute hyperplasia of the spleen, organic degene- 
ration. 


Cause of death; scarlet fever and septicemia. This case 
also illustrates the ineffectivity of serum treatment in already 
existing lymphadenitis colli, in this case developing into phleg- 
mon of the throat with secondary septicemia. 

4. A woman, aged 43. Taken ill with scarlet fever on 


Dec. 25, admitted to hospital Dec. 28. Painful adenitis of the 
neck. Given 10 c.c. serum intravenously without effect. Dec. 29, 


20 c.c. serum, also without effect. The next few days signs of 


pleuropneumonia and peritonitis. Given 50 c.c. scarlatinal con- 
valescents’ serum without effect. Continuous septic temperature 
and rapid deterioration. Death on Jan. 10. 
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Post mortem examination: Fibropurulent pleurisy on the left, he- 
morrhagic and catarrhal bronchopneumonia of the left lung, mucopuru- 
lent bronchitis, diffuse adhesive peritonitis, septic splenitis, organic dege- 
neration. 


In this, as in other cases in which the scarlet fever is 
complicated with pleuropneumonia, both antitoxic and conva- 
lescents’ serum were found to be powerless. 


~ 


5. A woman, aged 26. Taken ill with scarlet fever Febr. 
20. Admitted to hospital Febr. 22 in good condition, tempera- 
ture 39.4° C. Febr. 23 and 24 general condition improved. Febr. 
25 painful adenitis of the neck, temperature rising to 40.6°. 
Given 20 c.c. serum. The following day general condition worse, 
temperature 39.2°—40.7°, vomiting, diarrhoea. Given 50 c.e. 
scarlatinal convalescents’ serum without effect. Rapid deteriora- 
tion. Death Febr. 27. 

Post mortem examination: Septicemia (metastatic peritonitis). 

Culture from mesenterial glands: growth of hemolytic strep- 
tococci. 


This case seemed at first not to be grave, but developed 
rapidly into septic scarlet fever. Serum treatment the 6th day 
of illness without effect. 


6. A boy, aged 8. Taken ill on March 21, with pleuro- 
pneumonia which developed into pneumococcic empyema. April 
18, costal resection. April 25, suppurative otitis media on the 
right. April 26, scarlet fever. Admitted to hospital in a very 
poor general condition. Drain-pipe in the right pleura. Tempe- 
rature 40.2°, continuous vomiting. Given 20 ¢.c. serum on April 
26 and an equal dose on the 27th, both without effect. Death 
on April 28. 

No post mortem examination. 


In this case, the scarlet fever was merely contributory in 
causing death. 


7. <A girl, aged 15. Polyarthritis in 1927. Jan. 29, poly- 
arthritis, endocarditis and bilateral exudative pleurisy. March 23, 
scarlet fever. Admitted to hospital March 25 with a tempera- 
ture of 39.5. Signs of pancarditis. Given 10 c.c. serum intra- 
muscularly, after which the temperature fell, and the general 
condition was somewhat improved. Later, however, the heart 
disease exacerbated, the generally condition grew gradually worse, 
and the patient died on June 14. 
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Post mortem examination: Chronic pancarditis, bilateral exudative 
pleurisy, organic degeneration. 


In this case, the scarlet fever could hardly have played a 
part in causing death. 


8. A girl, aged 6. Fell ill Nov. 16. Admitted to hospital 
Nov. 19 with typical scarlet fever, in good general condition, 
temperature 38.2° C. Nov. 22 suppurative otitis media on the 
left. Nov. 23 peritonsillitis, temperature 39.1°—40.1°. Given 
10 ¢.c. serum without effect. The following day rising tempera- 
ture. Bloodeculture: no growth. Nov. 27 mastoiditis on the left; 
antrotomy: subperiostal abscess + thrombosis sin. sigmoid. Nov. 29 
ligature of v. jugular. on the left. Progressive deterioration. Death 
Dec. 12. 

No post mortem examination. 


This case illustrates the powerlessness of the antitoxic 
sera toward already existing suppurative otitis with following 
intracranial complication. 

Of these eight cases, numbers 1, 6 and 7 can not, I be- 
lieve, be properly regarded as deaths from scarlet fever; at 
most, the scarlet fever has here been a contributory cause of 
death. Numbers 2, 3, 4, 5 and 8 on the other hand, all illu- 
strate the ineffectivity of our serum treatment in already 
existing septic complications. 

There were no deaths among the cases treated with serum 
before the manifestation of any scarlet fever complication, nor 
among those regarded as mild from the start, and therefore 
not treated with serum at all. 


Risks and disadvantages of the serum treatment. 


Having now considered the favourable aspects of the 
scarlatinal streptococcus antitoxic serum, it remains to inquire 
into possible risks or other disadvantages for the patient. 

I have already mentioned that with the exception of some 
of our very earliest cases which were not given Swedish serums, 
we saw only very few in which there were any injurous ef- 
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fects in immediate connection with the intravenous injection. 
Of the many hundreds of patients of different ages that have 
been treated intravenously with the small doses of the Swe- 
dish antitoxic serum necessary to obtain good results, only a 
small number reacted with a feeble pulse and cyanosis, and 
these rapidly improved in the administration of stimulants. 

Another question of interest is that of the frequency and 
degree of serum disease. This is an important one because 
as early as 1925, Park, and since then, several other investi- 
gators, especially Americans, called attention to the severe 
serum disease they often observed after the injection of scar- 
latinal streptococcus antitoxic serum; this was alleged to be so 
severe that some investigators even regarded it as in many 
cases much worse than scarlet fever itself. 

In my material, this was not at all the case. To be sure, 
there was some serum disease in several cases, but very seldom, 
and always in a very mild and transient form. I have the 
definite impression that it is much less common and much 
milder after the use of our scarlatinal antitoxic serum than 
after treatment with our diphteria antitoxin. 

Whether or not the unfavourable effects that have been 
observed, particularly in America, after the use of the scarla- 
tinal serum may be due to the use of a concentrated serum, 
and whether our favourable results are owing to the fact that 
the Swedish serum is not concentrated is a matter that me- 
rits investigation. 


Has the serum treatment reduced the mortality in scarlet fever at this 
hospital? 


The experience I have gained and here briefly reported 
of scarlatinal streptococcus antitoxic serum in a large number 
of scarlet fever cases appears to show plainly enough that this 
serum is an excellent addition to our therapeutic forces. In 
severe, but uncomplicated cases, 1 think there is no doubt 
that the regular, almost instantaneous effect of intravenous 
serum treatment — whether this is given the first or the se- 
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venth day of illness, or even later — with its critical fall of 
temperature and often extremely rapid disappearance of the 
rash and toxic symptoms, in a word, the complete change 
in the general condition frequently so dramatic in its appear- 
ance — that all this is to be regarded as the expression of a 
specific effect of the antitoxic serum on the toxic component, 
so to speak, of the disease. 

On the other hand, it is also evident from my material 
that the antitoxic serum does not in its present form affect 
already existing complications, nor does it convincingly dimi- 
nish the frequency of later complications, although early treat- 
ment may make some difference in this respect. Whether 
later complications appearing in cases treated with serum are 
milder and therefore prognostically less unfavourable than in 
cases not so treated is hard to judge from the facts at our 
disposal, but they do not appear to be so. Nevertheless, it is 
worth noting that no deaths occurred in cases treated with 
serum before the manifestation of any complications. 

The question then arises whether this serum under such 
circumstances has had any discernible effect on the mortality 
rate in our material. 

In trying to answer this question, allowence must first be 
made for the fact that in Sweden at the present time, scarlet 
fever has on the whole an extremely benign character with a 
low mortality rate even in districts in which the serum treat- 
ment bas not yet gained much ground. 

But on examining the mortality rate in scarlet fever for 
a long stretch of time at the Stockholm Epidemic Hospital, 
we find a curious circumstance, which is clearly revealed by 
the following curve. 

This curve shows plainly how a number of years ago, the 
mortality curve closely followed the frequency curve, so that 
when there was an increase in the number of cases, the morta- 
lity rate rose also, and when: there was a decrease, it fell. 
This is true up to 1916. After that year, the mortality dimi- 
nishes rapidly, quite ¢ndependently of the fluctuations of the 


FEVER. VII 


IN SCARLET 


STUDIES 


oad 


Li SL 4h EL LL \Ol6l 60 


jo 


50 40 £0 


sasvo jo Joquinu 


T 


T 


80 _L0 


T 


T 


T 


10 p06! 66 86-16 96 


S6_ 46 


006 


0 
oor 


008 


OOF 


002 
009 
O0L 
008 


006 


000T 
(0/1) OOTT 
(061) 
) 00&T 
OFT) OOFT 


091) 


(081) 
(061) 0061 


syyeep 


57] 
| 
| 
? 
4 
4 | 
> 
| 
| 
\ 
| | 
| 
| > 
| ? 
< 
>>> 
t 
< 
| 
] 
| | 
4 


572 A. LICHTENSTEIN 


curve representing the number of cases of scarlet fever under 
treatment. 

When the reason is inquired into, it must be admitted 
that is is probably that the character of the disease has simply 
become benign. It is in fact quite likely that such a change 
in the genius epidemicus of scarlet fever is of great significance 
in this connection. 

Still, we may not entirely reject another possibility. Of 
course, it may be purely a coincidence that this striking dis- 
sociation between the frequency and the mortality curves set 
in in 1916, but it is worth mentioning that it was just this 
particular year in which practically all severe cases of scarlet 
fever began to be treated with serum at the Stockholm Epi- 
demic Hospital. At first, from 1916 to 1925 inclusive, only 
convalescent serum was used, but after 1925, the new strepto- 
coccus antitoxic serum came into use, so that mainly it, but 
also convalescents’ serum were employed. 

Naturally it would be interesting to see whether similar 
conditions can be demonstrated in a large number of cases of 
scarlet fever not treated with serum. 

A comparison between the mortality in scarlet fever in 
the entire country (except Stockholm) and that at the Stock- 
holm Epidemic Hospital, where practically all the scarlet fever 
cases of the city are treated, also seems to me to be of inte- 
rest in this connection. The following graph contains these 
mortality curves for the period of 1910 to 1929 inclusive. 

These curves show that the mortality rate at the Stock- 
holm Epidemic Hospital was sometimes higher, indeed, occa- 
sionally much higher (as in 1915—1916), and sometimes lower 
than in the rest of the country. For about the last 8 years, 
however, the mortality rate here has regularly been a good 
deal lower than .in the rest of the country. This may, of 
course, be due to a milder genzus epidemicus in Stockholm, a 
supposition, however, which appears to me to be very little 
justified. I believe it, on the other hand, not at all unlikely 
that this lower mortality rate of the last 8 years in Stockholm 
may be due to the consistent use of the serum treatment in 
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all severe cases — which is probably still far from being the 
practice in all parts of the country. 

The indications for treating scarlet fever with serum seem 
to me, in the light of my experience hitherto, to be present 
in every severe or moderately severe case of the disease. Cases 
which have been previously treated with horse serum or may 


Comparative mortality rate in scarlet fever in Sweden (except 
Stockholm) and in Stockholm. 
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otherwise be over-susceptible, can with advantage be given 
convalescents’ serum instead of scarlatinal streptococcus anti- 
toxic serum. — Whether or not mild cases should be given 
serum treatment, in view of the possibility of a reduced fre- 
quency of complications following early serum treatment, is a 
question that should be more particularly inquired into. 

That scarlatinal antitoxic serum is a valuable addition to 
our therapeutic measures appears to me undoubted, but at the 
same time, it is still too soon to estimate very optimistically 
our possibilities of successfully combating malign scarlet fever 
by the serum. A certain scepticism is probably not out of 
place, especially in consideration of the impotency of the serum 
in its present form toward the complications of the disease. 
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The true test of the scarlatinal streptococcus antitoxic serum 
will come when we are once more confronted by a really 
malign scarlet fever epidemic. 


1. Scarlet fever streptococcus antitoxic serum has an excellent 
effect on the toxic component of the symptom complex in 
scarlet fever. 

2. Scarlet fever streptococcus antitoxic serum does not affect 
already existing complications, but it does even in such 
cases favourably affect toxic symptoms. 

3. Early serum treatment (1st to 3rd days inclusive) somewhat 
reduces the frequency of later complications; serum given 
later than this provides no protection against complications 
arising subsequently. 

4. The extent to which the antitoxic serum is able to blanch 
the rash is a useful indication by which to measure its 
therapeutic potency. 


Summary. 


The author reports on 512 cases of moderate and severe 
scarlet fever treated with scarlet fever streptococcus antitoxic 
serum at the Stockholm Epidemic Hospital between 1926 and 
1929. The total number of cases of scarlet fever treated at 
the hospital during this period amounted to 2104. 

Technique: 10 c¢.c. serum (in exceptional cases, 20 c.c.) 
were injected intravenously. Most of the cases were given 
Swedish serum frem the State Bacteriological Laboratory. 

In uncomplicated cases, there was usually a swift and 
favourable effect on all the toxic symptoms. Early serum 
treatment (lst to 3rd days inclusive) appeared to reduce some- 
what the frequency of subsequent complications, as compared 
with cases receiving the treatment from the 4th to 7th days 
of illness, or such as were not given serum treatment at all 
(frequency of complications in these three groups respectively 
21.4, 31.56 and 32.9 per cent). 


Conclusions. 
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There were no deaths in cases that had received serum 
treatment before the appearance of any complications. 

The serum treatment had no injurious effects of any im- 
portance, producing only light collapse in a small number of 
cases, and a few mild cases of serum disease. 

The power of the serum to blanch the rash was commen- 
surate with its therapeutic effectivity. 
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FROM THE CHILDRENS CLINIC, OF KAROLINSKA INSTITUT, IN ALL- 
MANNA BARNHUSET (CHIEF: PROF. I. JUNDELL) AND THE ELECTRO- 
CARDIOGRAPHIC LABORATORY OF SERAFIMERLASARETTET (CHIEF: 
DOCENT N. STENSTROM), STOCKHOLM. 


Schadigungen, besonders des Herzens, durch antirachi- 
tische Mittel. 


Von 


C. W. Herlitz, I. Jundell und F. Wahigren. 


Part. II. The appearance of the electrocardiogram in white 
mice and rabbits treated with vigantol.' 


By 
NILS STENSTROM. 


M.D., Docent of medicin. 


In the experiments published under the head title of this 
paper by Heruitrz, Junpevt and Wan.eren (1) the author took 
part by following some of their animals with series of electro- 
cardiographic recordings. Their experiments were started partly 
with the view to check the results gained by Acpunr (2) and 
Acpvunr and Srensrr6ém (3) and partly to investigate whether 
the treatment with ergosterine, radiated with ultraviolet rays 
(kept for sale by Merck in their preparation called Vigantol) 
had the same toxic by-effects as cod liver oil. 

The effect of cod-liver oil on the features of the Keg. in 
this series of experiments was the same as in the experiments 
of AcpunR and Stenstr6ém just prepared for publication when 
the present experiments were started and the greatest interest 
is therefore associated with the behaviour of the Ecg. in the 
cases of vigantol treatment. The report of the other experi- 


' Investigation in connection with a paper by I. JUNDELL and J. BIL- 
LING to be published later. 


38—31264. Acta pediatrica. Vol. X. 
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mental and anatomical conditions has already been submitted 
by Heruirz, Junpett and Waunteren and [ can therefore 
confine myself to the description of the electrocardiographic 
conditions referring only briefly to the anatomical findings. 


The electrocardiographic control of the mice. 


Three groups of mice, each of five animals, selected from 
series B. (p. 464) in the above mentioned paper, were kept 
under observation with repeated electrocardiographic recordings. 
Their basal diet was composed of white bread and water with 
addition of lemon juice, yeast, vitellus' and McCollums mixture 
of salts. The first group, the controls, were only given the 
basal diet, the second group was in addition given cod-liver 
oil (Oleum jecoris, Pharm. Suec.) in a dose of 0,1 cc. per day — 
corresponding to about 5 cc. per kg. bodyweight per day, and 
the third group was given the basal diet plus Vigantol diluted 
with sesame oil in a dose corresponding to 0,002 milligram 
ergosterine per day. 

Whith the view to watch the progress of the anatomical 
lesions some of the animals were killed after a definite period 
of treatment, and because of this the duration of the Eeg.- 
control is only lasting for between 4 and 8 months. 

In recording the Ecg. in the mice the same technique has 
been used as in the investigation carried out by Aapunr and 
Srenstrém (lc.) as also the same instrument and string (a 
string galvanomnter of the make Hiuu’s, Lund). The sensi- 
tiveness of the instrument has been photographed in each 
record and the time of the millivolt deviation (1 cm.) has with 
one or two exceptions not reached 0,01 sec. 

The treatment was commenced on Jan. 19, 1930 and the 
initial Eeg:s were recorded on Febr. 22, 1928. Observations 
were subsequently made on March 22, April 23, May 24, 
June 26, Sept. 5 and Oct. 17 1928. 

As it may be found from table 1, two of the control 
animals exhibited marked alterations of their Ecg. caused by 


’ At the start of the Ecg-examinations we had no experience of the 
noxious effect of vitellus. In the animals here in question this component 
of the diet hat no obvious influence on the result. 
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inflammatory processes — undoubtedly of infectious origin — 
in their hearts found at the morphological examinations. This 
is noteworthy in as much as such infections are not observed 
in any of the animals, which were treated with cod liver oil 
or Vigantol. In my investigation in collaboration with AcpuHR 
such infectious lesions of the hearts were now and then seen 
in the controls but they were very rare in the numerous animals 
treated with cod liver oil preparations. 

In the three control mice in which the morphological 
examination did not show any lesions the a-v conduction time 
and QRS-time of the Ecg. remained constant within the same 
limits as in my investigation in collaboration with AapuHR 
ie. the variations did not excede 0,005 sec. In one of the 
animals (No. 2) the a-v conduction time at the first examina- 
tion was remarkably long. The instrument on this occasion 
was certainly comparatively slow because of a great external 
resistance in the electrodes and the animal, but this could 
hardly be the cause of the long a-v conduction time as the 
QRS-time was not correspondingly increased. The cause of 
the prolongation may be of nervous origin caused by the reflex 
action of the vagus nerves through which in certain mice the 
slow irregular activity of the heart is called forth (see Acpunr- 
Srenstr6m lc. Part I, p. 514—516). The heart in this special 
examination was regular but the rate was unusually slow — 
300 beats per minute against 500 to 600 in subsequent exa- 
minations. However, I have never before or later experienced 
an obvious vagus influence on the a-v conduction of the heart 
in mice, recorded in a similar manner. 


The mice treated with cod-liver oil. 


One of these animals was killed when it had been treated 
for only 4 months and did not exhibit any electrocardiographical 
or morphological alterations. Three of them were killed or 
died 8*/2 months after the initiation of the oil treatment and 
all of them showed morphological lesions of the usual kind 
and of medium degree. In one of these animals the Ecg. did 
not change more than in the controls but in the curves from 
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the two others there appeared prolongations of the a-v con- 
duction time and the QRS-time together with minor alterations 
of the features of the ventricular curve. The fifth animal 
which was followed until 11 months after the start of the 
treatment (No. 6 in the table) showed at the last examination 
a comparatively large prolongation of the a-v conduction time 
but the @QRS-time only increased by 0,005 sec. although the 
ventricular curve was greatly altered with an inversion of the 
direction of the deviations, indicating a left bundle branch 
block. These alterations in all three animals could be traced 
in the examinations 5 to 6 months after the initiation of the 
treatment. 

These observations accord well with the findings in my 
investigation in cooperation with Acpunr. There is an apparent 
difference between the conditions in these animals and those 
in the controls but no such great alterations resulting in what 
I have termed »typical cod-liver oil curves» (l.c.) have developed 
in the relative short time of observation except in animal 
No. 6. 


The mice treated with Vigantol. 


Three of these animals were followed for 6 months and 
two for 8'/: months. As seen in table 1, two of the former 
animals (Nos. 13 and 14) showed a prolongation of the a-v 
conduction time and in two of them (Nos. 12 and 13) the 
QRS-time was increased in a pathological degree. The features 
of the curve were altered a little in Nos. 12 and Nr. 13 and 
more evidently in No. 14, although the QRS-time in this case 
showed the least increase. In animal No. 12 there was no 
post-mortem examination and in No. 13 no evident morpho- 
logical alterations could be stated but No. 14 showed minor 
myocardial degenerative processes of about the same kind as 
those described by AGpvuuR in animals treated with small doses 
of cod-liver oil. 

Both animals treated for the longer period of time showed 
evident prolongations of the times of their Ecg:s and also 
alterations of the outlines of the curves. In the one case 


A 
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(No. 11) there is even seen an evident inversion of the pre- 
dominance of the deviations resulting in a curve indicating a 
left bundle branch block. In these animals the morphological 
lesions were rather prominent and in the main of a type 
corresponding to that found in more advanced cod-liver oil 
lesions. 

Just as in the mice treated with cod-liver oil the altera- 
tions of the Ecg. during Vigantol treatment could be traced 
5 to 6 months after the initiation but the more advanced 
alterations of the curves appear 1—2 months after that. 


The investigation of rabbits. 


The experiments were made on 12 rabbits of ordinary size, 
one of which, however, died from some unknown cause after 
only a week. Three of animals were intended to serve as 
controls and only received the basal diet consisting of thimoty 
grass, Swedish turnips, oats and water in free amounts. As 
the Vigantol was given diluted with sesame oil it was necessary 
to investigate whether the sesame oil alone could produce 
lesions and for this reason three of the animals were given 
in addition to the basal diet 5 cc. of sesame oil per day (about 
2"/2 cc. per kg. bodyweight per day). Three other animals 
received cod liver oil in the same dose and two were treated 
with Vigantol in a dose of 10 drops per day (corresponding 
to 4 milligram of ergosterine). 

The Eecg. control was started on March 12, 1928 and 
immediately afterwards the treatment was commenced. The 
technical details of the recording were the same as in my 
experiments in collaboration with Acpunr. The records for 
the rabbits in this investigation, however, were obtained with 
a string galvanometer made by the Cambridge Instrument Co., 
which was far less sensitive than the Swedish instrument used 
in the other recordings. The time of the standardization de- 
flection (1 em. for 1 millivolt) thus reached 0,015 to 0,020 see. 
or slightly more. As I have ascertained this sensibility is not 
great enough in recording the quick deflections of the Ecg. 
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of the mice, but in the rabbits it proved sufficient even if on 
some occasions single details of the curve are slightly de- 
formed. 


The control rabbits. 


One of these died after one months; the two others were 
killed after having been observed for 3'/2 and 2'/2 months 
respectively. The Ecg. of these animals was in no case com- 
pletely constant, but the curves show variations in their times 
as well as in details of their features. 


Rabbit No. 1 (table 2) exhibits times which are rather con- 
stant, only the QRS-time varying to and fro within 0,005 sec. 
In the third and fourth (the last) recording the QRS-time is 
reduced by 0,005 sec. and there is an inversion of the direction 
of the greatest deviation; a downwards directed deviation (@) in 
lead I and an upwards directed (R) in lead lil are now predo- 
minating, but initially the inverse was the case. It is very 
difficult to decide whether this alteration was caused by an in- 
traventricular blockage or by other conditions; anyhow, the occur- 
rence must be considered as pathological as the animal had passed 
the age when the turning of the electrical axis of the heart is 
normal. 

Rabbit No. 2 had during all the time of observation rather 
a constant a-v conduction time. The QRS-time, however, varied 
rather much. Initially it measured 0,025 sec. but in the following 
weeks it was continuously increased reaching on April 20, after 
5/2 week its maximum, 0,045 sec. Later it was fonnd for a 
time to be 0,040 sec. but was reduced to 0,03 and 0,035 sec. in 
the last two records. The features of the curve were simultane- 
ously prominently varied regarding the initial complex as well 
as regards the direction and size of T. On April 20 the curve 
shows outlines representative of right bundle-branch block and, 
since an evident tendency of regress to the initial shape is de- 
monstrated in the following three records, the same aberrant 
features as on April 20 are found again on June 1 and June 8. 
Then, there occurs a new regress, and in the last examination 
(on June 29) the curve has almost regained its initial features. 

Rabbit No. 3 at the end of the time of control exhibits a 
continuous increase of the a-v conduction time, maximally reaching 
27 % of the initial value. The QRS-time remains constant. The 
features of the curve, however, are varied thus, that the QRS- 
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complex in lead I which is initially dominated by a deep deflection 
directed downwards (Q) is ultimately inversed and dominated 
by the upwards directed deflection (R). 

The Ecg:s of these animals intended as controls do not 
therefore remain so constant as might be expected in healthy 
animals and the alterations could hardly be due to conditions 
connected with the growth of the animals. Nor can the 
variations in the position of the body in the different examini- 
tions be the cause of the inconstancy of the curves. The 
increase of the times of the Ecg. may depend on nervous in- 
fluences such as a varying tenus of the vagus and accelerator 
nerves and in the case of the time of the whole systole this 
is evidently the case as the highest values of the QQ—T7 interval 
were found when the heart rate was comparatively slow. There 
is, however, no evident parallelism between the prolongation 
of this interval and the lengths of the a-v conduction time 
and the QRS-time. There only remains to look for possible 
causes connected with pathological processes within the heart. 
One did not use the entire heart of these rabbits, however, 
for cutting serial sections for such an investigation, only a 
few sections being selected from each of them. In the sec- 
tions from the heart of rabbit No. 2, which showed the 
greatest electrocardiographical alterations, some infiltrations of 
inflammatory round cells were found, indicating an infectious 
process. In the two others no such foci were detected, which, 
however, does not exclude the possible presence of some small 
lesions of the same kind causing the functional alterations. 

Evidently these animals intended for controls were taken 
ill in the same infectious disease affecting the heart. They 
lived in the same cage and when No. 1 died after a month 
it was exchanged for No. 3, which then was infected by No. 2, 
which was proved at the post-mortem examination to have 
been diseased. For these reasons we can not admit these 
animals as real controls, but when the complications mentioned 
were observed it was too late for taking new controls. Such, 
however, would hardly have been necessary because we know 
from the experiments of Agpuur and Srenstr6m (l.c.) that 
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animals fed on the basal diet which we have used have a 
practically constant Ecg. and do not show anatomical lesions, 
and, furthermore, our animals treated with sesame oil may 
serve as controls. It must also be emphasized that signs of 
infections did not occur in any of the other animals, which, 
as will be found from table 2, were kept in cages separated 
from the diseased control animals. 


The rabbits treated with sesame oil. 


In the three animals treated with sesame oil the times of 
the Ecg. remain rather constant during the whole time of 
treatment and the features of the curves are only subjected 
to very small alterations, in no case as great as in the control 
animals No. 1 and No. 3. The morphological examination did 
not reveal any alterations either. 


The rabbits treated with cod-liver oil. 


Two of these animals died after a short time, one (No. 7) 
after 4 weeks and the other (No. 8) after 5 weeks of treat- 
ment. The third rabbit (No. 9) was killed 2 months after the 
start of the experiment. 

In the main these animals showed the same resistance to 
the toxic effect of the oil as those rabbits to which in the 
investigation of Agpunr and myself about the same dose of 
oil was given. The a-v conduction time was in none of these 
animals much prolonged but the QRS-time in the two last 
animals (Nos. 8 and 9) increased comparatively much. In 
animal No. 7 the features of the curve varied in as much as 
the 7-wave, which at the start was positive but rather low in 
lead I and high and conspicuous in lead III during the time 
of treatment grew considerably greater in lead I and in lead 
III was inversed and directed downwards. The variations in 
the outlines of the QRS-complex, however, were rather small 
and the curve never obtained the fully aberrant features 
characteristic of bundle-branch block. In the animal No. 8 
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minor variations are seen mainly consisting of an increase of 
S III which was predominant already at the onset and a 
decrease of Zim which still remained positive. In No. 9 the 
Ty was initially of a conspicuously negative shape but in the 
third examination it had grown fairly strongly positive and 
later it varied a little until at last it had regained almost the 
initial shape. Although the QRS-time varied eonsiderably its 
complex did not vary much in shape during the time of 
treatment. 

As a general opinion of the animals treated with cod-liver 
oil I must, however, state that the alterations of their Ecg:s 
in comparison with the alterations observed in my and AgpuHRS 
investigation are less pronounced and so far it can be estimated 
from the anatomical preparations there are also less advanced 
morphological lesions in these three animals than we had ex- 
pected to find. The cause of this is not clear but it may be 
found in several factors in connection with the individual 
resistance, the effect of light etc., factors which cannot at 
present be elucidated. 


The rabbits treated with Vigantol. 


The greatest interest of this investigation is bound up 
with the two rabbits which received Vigantol. In distinction 
from all the other rabbits these animals showed evident clinical 
signs of illness. They lost considerably in weight and showed 
a general apathy and weakness which advanced so much that 
when they after 3'/2 months treatment were killed they had 
hardly strength enough to move about. 


In the rabbit No. 10 the a-v conduction time remained con- 
stant from the start of the treatment on March 12 until May 11. 
On this day it was observed to be increased by about 25 % and 
in addition ventricular beats were now and then dropped (block 
of the 2nd stage). The same blockage was present in the following 
examination, but later it disappeared and the a-v condition time 
was somewhat reduced. In the last examination, however, the 
time was again prolonged. In this examination there was also 
a marked sinus arythmia. Already before the appearance of the 
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a-v block the ventricular curve was prominently altered with 
aberrant features of the curve indicating a right bund-branch 
blockage. At the time of the a-v block, however, the ventricular 
curve had regained features more similar to the initial ones. 
Later only variations of the features and direction of the 7-summit 
appeared. Simultaneously with the alterations of the features of 
the ventricular curve the QRS-time was prolonged, maximally by 
43% of its initial length, and later this time remains somewhat 
prolonged. 

In rabbit No. 11, after treatment for one month, the a-v 


conduction time is prolonged; the prolongation reaches 40% of 


the initial value but during the last time of the experement it 
was somewhat decreased. In this animal, too, a pronounced sinus 
arythmia was occasionally recorded. Except variations in the 
shape of the 7-summit and minor variations in the features of 
the QRS-complex the outlines of the curve were rather the same 
throughout the experiment, but the QRS-time was prolonged 
simultaneously with the a-v conduction time with ad maximum 
33 % of its initial value. 


With regard to the anatomical lesions producing the 
alterations of the Ecg. neither in these cases were any sections 
made in series through the whole heart. In the sections made, 
however, degenerations of the cells were met with of about 
the same kind as Agpunr has described in cod-liver oil 
lesions. 

Thus, both the animals treated with vigantol shows altera- 
tions of their Ecg:s which were much more pronounced than 
those found in the rabbits treated with cod-liver oil in this 
investigation. These changes could not be produced by the 
comparatively small amount of sesame oil, used in Vigantol 
for dispension of the radiated ergosterine, because much greater 
amounts of sesame oil given alone failed to produce any changes. 
That sesame oil does not produce alterations like cod-liver oil 
has also been experienced by AcpunHR. 

The alterations which were observed in the Ecg:s of the 
rabbits treated with Vigantol are of the same type as those 
produced by the cod-liver oil. In both cases there is observed 
a diminished reaction rate of the conducting tissue of the heart, 
which is seen in the prolongations of the a-v conduction time 
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and the QRS-time and there are alterations in the shape of 
the curve caused by changes in the way of propagation of the 
contraction impulse within the ventricle. Quite as in ccd-liver 
oil lesions the Q—T7 interval was also prolonged in the Vi- 
gantol treatment and this prolongation was absolutely longer 
than the prolongation of the QRS-time. As this is not merely 
a function of a slowing down of the heart rate there must 
also be a decrease of the reaction rate of the workitig muscle 
of the heart. 

The fact that noxious by-effects may appear in Vigantol 
treatment has been confirmed by several authors (4), 
Kreirmair and Mo tt (5), Fiscun and Epsrern (6) and others) 
and they have in this respect spoken of a Hypervitaminose. 
Judging from the electrocardiographical conditions as also from 
the morphological lesions arisen in the animals in this in- 
vestigation the injury of the heart produced by vigantol is of 
the same kind as the cod-liver oil lesions. These experiments 
have not been planned and made in such a way that a more 
exact comparison can be made between the quantities of Vi- 
gantol and cod-liver oil which show the same toxic effect. 
From the mice experiments, however, it can be stated, that a 
dose of vigantol containing 0,002 milligram of ergosterine is 
at least as injurious as 0,1 cc. of cod-liver oil, and in rabbits 
the effect in this respect of 10 drops of Vigantol (containing 
4 milligram of ergosterine) is evidently greater than that of 
5 ec. of cod-liver oil. 

Assuming that the injurious substance is the same in 
Vigantol as in cod-liver oil it does not seem likely, however, 
or even possible that the toxic effect can be perceived in the 
sense of a Hypervitaminose. The hypervitaminose-theory must 
be rejected, first, because the lesions can be produced by very 
small doses of the vitamine. Thus, in the experiments of 
AcpuHR and Srenstrém alterations of the Ecg. were seen to 
develop in a calf on such a small dose as 0,05 cc. of oil per 
kg. per day. Furthermore, cod-liver oil which through extrac- 
tion with acidulated alcohol was deprived of most of its vita- 
mine in the investigations of AcpuHR and SrenstR6m proved 
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to be quite as injurious as the usual oil (compare the experi- 
ments in mice with A-oil and Loil l.c.). The most probable 
assumption is that the injurious effect is bound to some sub- 
stance or substances closely related to the activated ergosterine 
which are present in the oil in diminutive amounts (compare 
the relation between the absorption of oil and emulsion of dil, 
Part VIII in the Acpunr and Srenstréms papers) not only 
when the ergosterine is in an activated condition but also 
when altered or removed through extraction. This substance 
might also be present in Vigantol together with the activated 
ergosterine. This opinion might also be supported by the fact 
that Agpuur has found ordinary cod-liver oil more poisonous 
than the same oil after radiation with ultraviolet rays. 


Summary. 


lt is being proved that alterations occur in the Ecg. during 
treatment with Vigantol and that these alterations are of the 
same kind as in cod-liver oil treatment. 

The injurious by-effects on the heart of Vigantol, given 
to white mice in a dose corresponding to 0,002 milligram ergo- 
sterine par day has been traced in their Ecg. after 5 to 6 
months of treatment. In rabbits to which Vigantol was given 
in a dose of 10 drops per day (corresponding to 4 milligram 
of ergosterine) the alterations were traced within 1 month after 
the start of treatment. 

There are certain reasons for assuming that the injurious 
influence is not caused by the ergosterine but by some other 
substance present in diminutive amounts. 
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Ein Fall der Gee’schen Krankheit, oder der sog. Coeliakie. 


Von 
VLADIMIR MIKULOWSKI, 


Warschau (Polen). 


Richard R., Protokollnummer 19,490, 3'/2: Jahre alt, das 
einzige Kind biirgerlicher Eltern, die in der Vorstadt Warschau 
wohnen. Am 17 Juli 1927 wurde das Kind im Karl und Maria 
Kinderspital in Warschau aufgenommen. Die Eltern gesund, der 
Vater stark nervés. Den ersten Monat wurde das Kind aus- 
schliesslich mit der Brust ernahrt; wihrend der restlichen 11 
Monate war die Erniahrung gemischt: Brust und Kumilch. Mit 
13 Monaten lernte das Kind gehen, mit 2 Jahren sprechen. Die 
ersten Ziihne bekam es im 12 Monat, Pockenimpfung im 12-ten 
Monat. Im 2 Lebensjahre war das Kind an Masern und Keuch- 
husten krank. Die Wohnung in der das Kind untergebracht war 
ist geriiumig, sonnig und trocken. Das Kind hatte zu Hause 
sein eigenes Bett. 

Wegen einer sich vom 2-ten Lebensjahre an allmihlich ent- 
wickelnden Krankheit, die ohne Fieber, mit freien, jedoch aus- 
giebigen, hauptsiichlich hellen und stinkenden, mehrmals taglich 
auftretenden Stiihlen einhergeht, wird das Kind in das Spital 
gebracht. Der Appetit des Kindes ist unregelmissig und jede 
Nahrung »ist fiir seinen Darm schidlich». Das Kind leidet stiin- 
dig an Durst. Die Mutter hat eine Vergrésserung des Bauches 
beim Kinde bereits vor einem Jahre bemerkt. Arzte, bei denen 
die Mutter Rat suchte, diagnostizierten einen Darmkatarrh, Neuro 
arthritismus; andere wieder rieten wegen eines Ascites zu einer 
Operation. 

Die Untersuchung ergibt: das Kind hell-blond, zeigt eine ieb- 
hafte Intelligenz; es ist seinem Alter entsprechend klein: 88 cm 
(statt 96 cm); das Kérpergewicht 12,200 (statt 15,600); der Kér- 
perbau — gracil. Der Kopf ist gut proportioniert, dessen Umfang 
49 cm; Thorax normal — 49 cm im Umfange. Die Skelett- 


knochen — normal. Die Temperatur — normal. 
und Mantouxreaktion — negativ. 
Riickens und der Schultern — ein trockenes, sich schilendes Ek- 


zem der Haut, welche locker, 
schlaff und stellenweise in Fal- 
ten gelegt ist. Ungleichmissige 
Abmagerung der unteren Extre- 
mititen. Der Bauch ist aufge- 
trieben (gross), nicht schmerz- 
haft, die Bauchmuskulatur — 
schlaff, die Bauchvenen deutlich 
angezeigt, der Nabel hervortre- 
tend. 

Der Bauch: Umfang — 60 
em; auf Druck unempfindlich; 
freie Bauchfliissigkeit nicht vor- 
handen; etwaige Geschwulst 
nicht feststellbar; keine sicht- 
bare Peristaltik. Die Milz nicht 
palpabel. Die Leber ragt 2 Quer- 
finger unterhalb des Rippenbo- 
gens heraus. Die Untersuchung 
per rectum bleibt negativ. Lun- 
gen — O.B.; die Herzgrenzen 
normal, die Herzténe rein, Puls 
90, regelmissig. Die Atmung 
normal. Der Gang des Kindes 
erinnert an jenen einer Schwan- 
geren. Die Stimme des Kindes 
— tief. Der Appetit unregel- 
missig, im allgemeinen vermin- 
dert. Trotz fehlenden Appetits 
spricht das Kind iiber manche 
Speisen mit Begeisterung. Stiin- 
diges Durstgefiihl. 

Blut: Hb 60%; R.B.5,000,000. 
Farbeindex 0.6; W. B. 7,000, das 
Blutbild der W. B. — normal. 
Wassermann’sche Reaktion — 
negativ. Zucker 0,12 %. Mehr- 
mals taglich Stiihle, welche leh- 


mig, weich, nicht geformt und wasserarm sind; die Stiihle sind 
schiumig, stinkend, als ob die Nahrung einem Fiulnisprozess, 
nicht aber einer Verdauung unterlegen wire und sind nicht nur 
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diinn aber auch jedesmal reichlich. Die Reaktion ist sauer. Das 
Gewicht der entleerten Kotmassen ist 10 mal so gross wie bei 
einer normalen Kotentleerung und zwar betrigt es 700 — statt 
70 gr. Bei mikroskopischer Kotuntersuchung findet man _ ver- 
schiedene Nahrungsmittelreste, wie auch zahlreiche Fettsiurekri- 
stalle und Fetttropfen. _Parasiten, trichocephalus dispar und 
lamblia intestinalis — fehlen. Tuberkelbazillen — fehlen. Ok- 
kulte Blutungen — fehlen. 

Die Untersuchung des Mageninhaltes nach einem Probefriih- 
stiick ergibt: Gesamtaziditéit 30, freie Salzsiure — fehlt. Die 
Harnmengen sind reichlich: der Harn enthilt Indol. Das Sedi- 
ment — normal. 

Die Spitalsbeobachtung des Kindes dauert 7 Tage; wihrend 
der Zeit war das Kind fieberfrei. Am 24. Juni wird es mit der 
Diagnose Colitis neuropathia entlassen. Das Kind entgeht jedoch 
unserer Beobachtung nicht; es besucht uns systematisch ambula- 
torisch, was uns ermdglicht, die Krankheitsentwickelung in kli- 
nischer und in laboratorischer Hinsicht zu verfolgen. Das Kind 
zeigt das Bild einer s. g. Colitis mit Adynamie, stiindigem Durst- 
gefiihl, jedoch ohne Cachexie. Die Krankheit ist mit einer be- 
deutenden Bauchvergrésserung und einer Wachstumhemmung ver- 
gesellschaftet, zeigt einen fieberfreien protrahierten Charakter 
und geht mit einer Schwankung des Kérpergewichtes einher; ein 
deutlicher Heilerfolg bleibt aus. Ein halbes Jahr nach der Spitals- 
entlassung betrug die Grésse des Kindes 92 cm (statt 99 cm), das 
Koérpergewicht 16 Kg; nach einem weiteren halben Jahr betrug die 
Grésse 95 cm (statt 102 cm), das Kérpergewicht sinkt auf 15 Kg 
(statt 17,4 Kg). Im 5-ten Lebensjahre betrug die Grisse des 
Kindes 97 cm (statt 107 cm), das Kérpergewicht 17 Kg (statt 
19,5 Kg). Wéahrend dieser Zeit schwankte der Bauchumfang zwi- 
schen 59 und 61 cm. Die hiaufige Ursache, welche die Mutter 
unabhingig von der systematischen Kontrolle, zur Einholung des 
airztlichen Rates zwang, lag in der Beunruhigung wegen der 
Grésse des Bauches (die Angst der Mutter wegen des Ascites), 
ferner wegen der Diarrhoen, sowie wegen des unléschbaren Durst- 
gefiihles. Die Appetitlosigkeit und die Erscheinungen des Schwiche 
waren fiir die Mutter weniger beunruhigend. Wegen des Fiebers 
wurde der Arzt kein einziges mal aufgesucht. 

Um die Hilfsuntersuchungen zu vervollstiindigen haben wir 
das Kind réntgenologisch untersucht. In der Lunge und im Me- 
diastinum — keine Verainderungen. Der Dickdarm: 20 Stunden 
nach Einnahme der Kontrastmasse, fiillt diese die letzte [leum- 
schlinge, das Coecum, Colon ascendens, transversum, descendens, 
Colon sigmoideum und die Ampulla recti. Colon sigmoideum 


EIN FALL DER GEE’SCHEN KRANKHEIT, ODER DER SOG. COELIAKIE 595 


bildet eine grosse, bewegliche Schlinge. Réntgendiagnose: Makro- 
sigma (Dr. GuBRyNowicz 8. XI. 1929). Die Untersuchungen des 
Blutes, des Kotes und des Urins bringen nichts wesentliches zur 
Klarung der Falles. 


Folgende klinische Tatsachen bildeten in unserem Falle 
die wichtigsten Symptome: 1) Wachstumhimmung oder Infan- 
tilismus (von 7 bis 10 cm); 2) Die scheinbare Bauchfliissigkeit, 
Pseudo-Ascites, d.h. der grosse Bauch, der einen stindigen 
Verdacht einer tuberculésen Peritonitis wachruft; 3) der Durch- 
fall, charakteristisch durch die helle Verfirbung und Abundanz 
der Stiihle, weniger durch die Anzahl der Stiihle; 4) das Durst- 
gefiihl, welches den Arzt zur stiindigen Kontrolle in der Rich- 
tung der Zuckerkrankheit zwingt; 5) der schleichende Krank- 
heitsbeginn von 2-ten Lebensjahre, nicht aber von der Geburt 
an; 6) keine Rachitis; 7) kein Erbrechen; 8) keine Temperatur- 
erhéhung; 9) Gewichtsschwankungen und der protrahierte Ver- 
lauf des Prozesses; 10) das Ausbleiben eines Heilerfolges. 

Unsere Diagnose lautete: Coeliakia idiopatica, oder Mor- 
bus Gee oder so genannter Infantilismus Herteri. 

Wegen des vergrésserten Bauches konnte man bei ober- 
flichlicher Betrachtung, an Ascites denken. Die metodische 
Bauchuntersuchung durch Besichtigung, durch Perkussion, Pal- 
pation, wie auch die kombinierte Untersuchung (gleichzeitige 
Palpation und Perkussion), ganz besonders aber die metho- 
dische Beobachtung der funktionellen Erscheinungen — liessen 
die Feststellung eines Ascites nicht zu. Die oberflichliche 
Venenerweiterung und die vorhandenen Darmstérungen konn- 
ten den Gedanken eines eventuellen Ascites wachrufen — die 
Unmédglichkeit jedoch, die freie Bauchfliissigkeit wihrend der 
langen Beobachtungszeit festzustellen, das Fehlen der Verin- 
derungen in der Bauchhaut, die weder glinzend, noch é6dema- 
tés oder infiltriert war, besonders aber das Fehlen der Funk- 
tionsstérungen die im Anschlusse an Ascites auftreten — also 
das Fehlen des sich allmihlich vergrésserten Bauches, der 
Stérungen beim Urinieren, der Herz-Lungen Dyspnée und das 
Fehlen der Odeme an den unteren Extremitiiten, sprachen ganz 
entschieden gegen Ascites. Die Annahme eines verborgenen, 
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schwer zu findenden, weil spirlichen Ascites, war bei kritischer 
Betrachtung nicht stichhaltig; die Herkunft des vermutlichen 
Ascites konnte schwer erbracht werden. Durch eine Herz- 
oder Leberaffektion konnte der Ascites nicht bedingt sein: es 
fehlten jegliche diesbeziigliche Erscheinungen einer derartigen 
Affektion. 

Es blieb noch an eine peritoneale Herkunft der Bauch- 
fliissigkeit zu denken, die am _ hiiufigsten im Anschlusse an 
Peritonitis tuberculosa entsteht. Der Tympanismus, die Er- 
weiterung der Bauchvenen und ein gewisser Grad der Kachexie, 
bildeten in unserem Falle Erscheinungen, die einer tuberku- 
lésen Peritonitis eigen sind. Der variable Verlauf der Krank- 
heit, die Unbestiindigkeit der perkutorischen Baucherscheinun- 
gen, das Fehlen der Bauchresistenz, wie auch das Fehlen der 
freien Bauchfliissigkeit, ferner der fieberfreie Verlauf der Krank- 
heit, die negative Pirquet-Probe und Mantoux-Probe und end- 
lich das ganz uncharakteristische fiir eine Peritonitis tubercu- 
losa Durstgefiihl — sprachen gegen die obenerwihnte Krank- 
heitseinheit. 

Die Diarrhéen konnten den Verdacht einer eventuellen 
Darmtuberkulose bedingen; dagegen sprachen: die negativen 
Pirquet und Mantoux Cutanreaktionen, das Fehlen einer fort: 
schreitenden Kachexie. der fieberlose Verlauf der Krankheit, 
die unbestiindigen perkutorischen Erscheinungen, endlich das 
Fehlen der fiir eine Darmtuberkulose charakteristischen, schlei- 
mig-eitrigen blutigen Stiihle und der Mangel der Tuberkel- 
bazillen im Stuhl. 

Auch die Annahme einer Peritonitis luetica oder Colitis 
luetica musste man verwerfen: erstens aus den gleichen Griin- 
den wie oben, zweitens wegen der fehlenden Grundlagen zur 
Annahme einer luetischen Atiologie des Leidens. Weder die 
klinische noch réntgenologische Untersuchung hat eine Mast- 
darmstenose (rectite stenosante Savignac), die fiir manche For- 
men der Darmlues bezeichnet ist, ergeben. Mit demselben 
Recht wie Colitis luetica diirften wir auch die so genannte 
Colitis neuroarthritica ausschliessen. Obwohl das Kind nervés 
war und an chronischen Diarrhéen litt, so ist es jedoch be- 
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kannt, dass der Dickdarmkatarrh weder zum Infantilismus, 
noch zur Vergrésserung des Bauchumfanges, der an Ascites 
erinnert, noch zu einem stindigen Durstgefiihl, fiihrt. Die 
Hirschsprung’sche Krankheit oder das so genannte Megacolon 
mussten wir ebenfalls ausschliessen: das oben erwihnte Leiden 
beginnt von der Geburt an, nicht aber wie in unserem Falle 
im 2 Lebensjahre; es ist characterisiert durch hartniickige Ob- 
stipation, nicht aber durch Diarrhéen, es fiihrt endlich zur 
Oklusion oder Suboklusion des Darmes, was bei unserem Pa- 
tienten nie der Fall gewesen war. Das réntgenologische Bild 
sprach ebenfalls gegen diese Krankheit. 

Es ist kaum anzunehmen, dass die Krankheit des Kindes 
durch Hysterie bedingt war. Ich hatte selbst die Gelegenheit, 
einen Fall des Pithiatismus, Wer einem Ascites aihnlich sah 
und der wegen einer angeblichen Peritonitis dreimal operiert 
wurde, an einem semitischen Madchen zu beobachten; das 
schlechte subjektive Befinden des kranken Kindes, heftige 
Schmerzen und die Facies hipocratica waren jene Umstiinde, 
welche die Chirurgen wankend machten. 

Differenzialdiagnostisch konnte noch Asthenie der glatten 
Muskulatur, oder die so genannte Loeper’sche Leiasthenie in 
Betracht gezogen werden. Dieser nervése Komplex ist mit 
Asthenie der glatten Muskulatur aller vegetativen Organe ver- 
bunden. Der herabgesetzte Magen-Darmtonus geht mit der 
Herabsetzung des arteriellen Blutdruckes einher. In unserem 
Falle war der arterielle Blutdruck nicht herabgesetzt. Zu den 
stiindigen Erscheinungen der Leiasthenie gehért die Obstipa- 
tion, nicht aber, so wie in unserem Falle, die Diarrhéen, zum 
iiusserlichen Stygma der Leiasthenie gehért die Pupillenerwei- 
terung, als Folge der Atonie der glatten Muskulatur, welche 
in der Diaphragma iridis enthalten ist. Das prinzipielle iius- 
sere Zeichen bei Leiasthenie ist die Pupillenerweiterung. 


Zusammenfassung. 


Die Beschreibung eines Falles der Gee’schen Krankheit — 
der Coeliakie, des so genannten Herter’schen Infantilismus bei 
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einem 5'/: jiihrigem Knaben. Der Kranke wird 2'/2 Jahre 
lang vom Verfasser beobachtet. Die Krankheit begann schlei- 
chend im 2-ten Lebensjahre. Der Krankheitsverlauf ist cha- 
rakterisiert durch: hiufige, reichliche, fettige Stiihle, starkes, 
anhaltendes Durstgefiihl, Wachstumhemmung (um 10 em), 
Bauchvergrésserung die an Ascites denken lisst und starke 
Schwankungen des Kérpergewichtes; die Temperaturerhéhung, 
das Erbrechen sowie rachitische Merkmale — fehlen. Die 
Réntgenuntersuchung zeigt: freie Darmpassage fiir die Kot- 
massen, Makrosigma. Differenzialdiagnostisch in Betracht kom- 
mende Krankheiten wie Peritonitis tuberculosa, Colitis, Hirsch- 
sprung’sche Krankheit (Megacolon), Pithiatismus, Loeper’sche 
Leiasthenie (Asthenie der glatten Muskulatur), wie auch die 
Diagnosen anderer Arzte werden ausgeschlossen und die Fest- 
stellung der Coeliakie rationell begriindet. 


